O ver the past 2 decades, we have witnessed an explosive expansion in the armamentarium of noninvasive and invasive imaging technologies capable of providing detailed information about the structure and function of the heart and vasculature. Many of these technologies are integrative (eg, positron emission tomography and computed tomography, positron emission tomography and MRI), thereby compounding the unique strengths of the component technologies to achieve unprecedented improvements to our ability to diagnose disease, improve patient care, and advance biomedical research. In addition, the miniaturization of imaging devices with dramatic increases in sensitivity and spatial resolution, coupled with the development of quantitative molecular imaging approaches for evaluating physiology and pathobiology at the cellular and molecular levels, provides a unique platform for a new era in diagnostic imaging. The crucial role of imaging in early phenotyping of disease, risk assessment, and management guidance is expanding rapidly in ways previously thought unrealistic.
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Along with clinical, molecular, and genomewide association studies, structural and functional quantitative imaging already plays a critical role in phenotyping cardiovascular disease. Unique strengths of imaging phenotyping include its ability to provide precise, organ-specific anatomic localization and quantification of disease traits, to demonstrate and quantify involvement of other organs in cardiac disease, to provide an opportunity to investigate the time course of disease-specific molecular events in vivo, and to track their response to therapy. In so doing, quantitative structural and functional imaging can provide a nuanced description of disease burden (eg, atherosclerosis, myocarditis), disease subtypes (eg, amyloidosis), and, importantly, the relationship between the specific phenotype and outcomes, thereby informing treatment strategies and allowing more personalized approaches to patient management.
Our objectives for this article are to (1) provide a viewpoint regarding the evolving role of cardiovascular imaging in biomedical research and clinical practice, (2) discuss the challenges associated with clinical translation of imaging innovations and the opportunities for multimodality imaging in the changing paradigm of value-based medicine, and (3) briefly outline future challenges and opportunities including the requirements for training future generations of imaging scientists and clinical specialists. Unlike traditional reviews that provide a detailed discussion of the role of 1 or more imaging modalities in cardiovascular (CV) disease, our discussion will focus on the potential role of imaging in what we believe are key areas of the translational highway with specific examples on how structural and functional imaging may contribute to scientific discovery, diagnosis, risk stratification, and patient management in each of those areas.
Redefining the Role of Imaging Across the Continuum of Biomedical Research and Clinical Practice Translational Research
The use of imaging to study biology and uncover biomarkers of human disease provides a window through which we can phenotype disease in vivo, thereby offering an opportunity for early diagnosis of disease and assessing the potential value of novel therapies. Because the nuances of disease mechanisms and the subtleties of the responses to therapy are key to understanding and treating disease, imaging has become an essential tool for revealing pathogenic mechanisms and for developing therapeutic strategies. Importantly, many powerful imaging tools are already integrated in the continuum of patient care, which offers a unique opportunity for clinical translation. The use of imaging to study the pulmonary vasculature and right ventricular remodeling in patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) highlights how imaging can facilitate understanding of disease mechanisms in vivo, while also providing quantitative targets for evaluating novel therapies. The remodeling of the right ventricle (RV) to the pathological changes in the pulmonary vascular bed is the major determinant of functional capacity and prognosis in PAH. Initially, sustained pressure overload leads to RV hypertrophy. This increase in mass is an adaptive response to overcome the increased afterload, reduce wall stress, and maintain RV systolic function and cardiac output. However, despite similar RV afterload and mass, some patients remain stable for many years, whereas others develop maladaptive RV hypertrophy with rapid transition to failure and clinical decompensation.
Clinically, adaptive RV hypertrophy is characterized by preservation of relatively normal cardiac output, ejection fraction, RV filling pressure, and exercise capacity. Pathologically, this form of RV remodeling shows concentric hypertrophy with minimal dilatation and fibrosis. In contrast, maladaptive RV hypertrophy is characterized by a reduced cardiac output and ejection fraction, associated with elevation of RV filling pressure and reduced exercise capacity. The pathological correlates of the maladaptive phenotype include eccentric RV hypertrophy and dilatation, and increased fibrosis. Advanced cardiac imaging along with invasive hemodynamic measurements play a key role in diagnosis and risk stratification of patients with known or suspected PAH. Advanced imaging tools also offer unique quantitative insights into the underlying pathobiology of the different disease phenotypes and, in so doing, provide opportunities for early diagnosis and for monitoring response to novel therapies.
RV remodeling and function in PAH patients can be accurately assessed with echocardiography, 1 especially 3-dimensional (3D) imaging, and cardiac magnetic resonance (CMR) imaging 2 ( Figure 1 ). CMR is the gold standard for measuring RV function, mass, and volumes. 3 CMR measurements are highly reproducible, and permit serial tracking of RV remodeling and function in clinical trials. The common features found in PAH include RV hypertrophy and increased mass with concomitant cardiomyocyte atrophy, 4 which are often associated with interventricular septal flattening and leftward bowing, and diastolic dysfunction, as well. Over time, gradual RV systolic dysfunction with reduced ejection fraction and dilatation develops in decompensated patients. The use of strain imaging with speckle-tracking echocardiography, CMR tagging, or feature tracking provides opportunities for early recognition of decreased systolic function. Many noninvasive measurements of RV remodeling and function with both echocardiography and CMR are associated with clinical risk, which enhances the relevance of their use as surrogate end points in the context of treatment trials. 1, 2 Quantitative imaging can also help delineate underlying molecular fingerprints of maladaptive RV remodeling in PAH. 5 For example, RV ischemia, as evidenced by chest pain and reduced myocardial perfusion on radionuclide imaging [6] [7] [8] [9] and increased glucose utilization, 6, 8, 10 reflects chronic reduction in RV perfusion resulting from decreased angiogenesis, 11 capillary rarefaction, 12 and potentially decreased coronary perfusion pressure in the setting of severe hypertrophy 13 ( Figure 1 ). There is also consistent evidence that mitochondrial oxidation in maladaptive RV remodeling is reduced, 5 resulting in a number of metabolic changes including an increased reliance on nonoxidative glycolysis, which can be quantified by positron emission tomography (PET) imaging. Indeed, the shift from oxidative metabolism to the less efficient process of glycolysis results in a compensatory upregulation of glucose flux in RV myocytes. 6, 8, 10 A similar shift to glycolysis away from glucose oxidation is seen in the pulmonary vessels of PAH. This correlates with an apparent increase in fatty acid metabolism, especially in the setting of severely elevated pulmonary pressure and RV dysfunction. 14 However, there is a relatively increased reliance on glucose metabolism in comparison with fatty acids. Finally, increased fibrosis is a pathological hallmark of maladaptive RV remodeling. Late gadolinium enhancement (LGE) 15 and potentially newer T1 mapping techniques 16 with CMR can provide a quantitative measure of tissue fibrosis.
Imaging is also able to provide a deeper understanding of the changes occurring in the pulmonary vasculature upstream from the RV (Figure 1 ). Phase-contrast MRI provides useful insights into pulmonary vascular hemodynamics, pulse wave velocity, and pulmonary vessel compliance. 17 These measures can provide diagnostic information regarding pulmonary artery pressure. Importantly, noninvasive indices of pulmonary artery compliance and stiffness provide a direct physiological measure of the integrated effects of underlying abnormalities in tissue components of the pulmonary vessel wall, including the endothelium, elastin, and collagen. Normal pulmonary artery elasticity plays an important role in maintaining the normal transition from pulsatile blood flow generated by the RV to the steady flow at the capillary level. Increased pulmonary artery stiffness leads to higher RV workload and decreased function, 18 and increased transmission of pulsatile force to small vessels, which can accelerate vascular injury and remodeling. 19 In addition, imaging can elucidate the pathophysiology of pulmonary vascular remodeling, including inflammation as a key mediator of endothelial cell activation and dysfunction, 20 alterations in energy metabolism, 21 and angiogenesis. As in maladaptive RV hypertrophy, pulmonary endothelial cells also show decreased mitochondrial function, reduced oxidative metabolism, and a significantly higher rate of glycolysis. 21 This opens the possibility for using 18 F-fluorodeoxyglucose (FDG) PET imaging potentially to evaluate endothelial cell activation and dysfunction in the pulmonary vasculature and to monitor treatment response. 22, 23 The FDG PET signal 24 and 19 F MRI 25 can also be used to evaluate the inflammatory response in the pulmonary vasculature. Other imaging approaches targeting angiogenesis may also offer novel opportunities for early diagnosis and for monitoring response to novel therapies.
Advances in imaging are now allowing a deeper understanding of the pathobiology of the disease rather than merely an understanding of the hemodynamic consequences of valvular disease. One goal of multimodality imaging is to facilitate early diagnosis so as to potentially impact progression. One such agent is FDG, which has been investigated in early valvular inflammation, disease initiation, and progression. 36 Aortic stenosis progression can be unpredictable but PET using 18 F-fluoride as a marker of newly developing calcification has been correlated with alkaline phosphatase staining ( Figure 2 ). Other more crude indices of calcification by computed tomography (CT) and echocardiography correlate with subsequent progression of aortic stenosis. 37 These measures are now increasingly being used as end points of clinical trials. The extent of myocardial fibrosis using CMR techniques such as LGE and T1 mapping, particularly measures of extracellular volume), provides prognostic value and can be used to guide timing of intervention. [38] [39] [40] [41] [42] [43] Although EF may be normal despite these structural changes, sensitive functional measures of LV contractility such as strain and strain rate are now able to provide incremental prognostic information and guide timing of intervention before major morbidity and mortality occurs. [44] [45] [46] The focus in regurgitant valvular diseases, such as mitral regurgitation, has mostly centered on regurgitant volume, the functional regurgitant orifice size, and the impact of the volume overload on chamber geometry and function in conjunction with functional capacity. Guideline recommendations for timing of intervention have been built around these relatively simple parameters but are known to be imprecise. Multimodality imaging can provide detailed 3D images of the mitral apparatus and can help us better understand potential mechanisms underlying various mitral valve disease processes. Refined strain measurement of the annulus and the leaflets themselves in the normal and disease state 47, 48 are advancing knowledge of the interplay between geometry and function, and the transition from an adaptive to a maladaptive or dysfunctional response, as well ( Figure 3 ). The old concept of a mitral valve that remains constant throughout adult life is now clearly recognized as being incorrect. There is great interest in linking the genetic, hemodynamic, and functional drivers of the response of the valve, and, of possibly of greater interest, the ability to modify the maladaptive responses that occur. 49 Leaflet lengthening and genetic changes in the leaflets 50 allow understanding of the relationship between genotype and phenotype and will increasingly be used to guide intervention in a more unique patient-centered manner. Genetic mutations are associated with mitral valve prolapse and leaflet elongation, and modifiable cell migration pathways regulated by structural molecules can limit progression of valve degeneration. Dynamic 3D imaging has enhanced our understanding of mitral leaflet adaptation to ventricular remodeling in patients with the broadly defined category of ischemic mitral regurgitation and will be a fruitful area of research in coming years.
Cardio-Oncology
The field of cardio-oncology, which broadly describes the CV care of patients who have cancer, has provided novel translational insights for which imaging has and will likely continue to play an important role. Targeted kinase therapy is a mainstay of cancer treatment and has been associated with both detrimental and beneficial CV effects, and has identified some common pathways for cancer and the CV system. The cardiotoxicity of trastuzumab, a monoclonal antibody to HER2, became recognized and was additive to that of anthracyclines. These findings led to an understanding of the relationship with neuregulin-1, a growth factor released from endothelial cells associated with broad beneficial effects on the heart including improvement of cardiomyocyte survival, growth and proliferation, maintenance of cardiac myofibril structure, and promotion of angiogenesis, and has stimulated trials looking at the therapeutic benefit of recombinant neuregulin. 51 The identification of the role of vascular endothelial growth factor signaling pathway inhibitors in being associated with hypertension, proteinuria, and preeclampsia has opened up a new area of investigation, and noninvasive imaging has been used widely to assess the development of cardiomyopathy in small-animal models.
Noninvasive imaging has been vital in the management of patients treated with cardiotoxic chemotherapeutic agents. The anthracyclines have been a central focus in this area, and the use of ejection fraction has been and today still remains a useful parameter for guiding clinical decision making. Significant decrements in ejection fraction are associated with increasing cumulative doses of anthracyclines, and although the incidence of important LV dysfunction and heart failure vary, more than half of patients exposed to therapeutic doses of anthracyclines will develop abnormalities of cardiac structure and function within 6 years. 52 The interplay between efficacy of the chemotherapy regimen and toxicity needs to be carefully weighed, especially because more sensitive indices such as global longitudinal strain and biomarkers such as troponin and brain natriuretic peptide identify abnormalities that may not be predictive of future LV systolic dysfunction, let alone clinically significant heart failure. 53 Although most studies have used crude indices such as LV fractional shortening, left ventricular ejection fraction, or LV size, more sensitive markers of myocardial toxicity are helpful in the experimental design of studies evaluating techniques to reduce cardiotoxicity ( Figure 4) . The major benefit of advances in imaging is likely to be in the assessment of analogs with lower cardiotoxicity and with agents that reduce the cardiotoxicity of well-established agents and chemotherapeutic regimens. 54 Examples of this strategy include the assessment of anthracycline analogs targeting the Top2α isoenzyme, which may be less cardiotoxic, agents such as dexrazoxane, 55 and an engineered bivalent neuregulin-1β, which reduces toxicity in doxorubicin-induced cardiotoxicity. 56 Another area of investigation in which imaging is facilitating understanding relates to predisposing factors such as common polymorphisms in genes involved in anthracycline metabolism. 57, 58 Much work remains to establish the role of biomarkers and imaging in defining the cut points for heightened monitoring and adjusting potentially curative chemotherapy. Highly sensitive markers may raise undue concern and potentially lower the likelihood of a cancer cure. It will be important that investigators use common language to define adverse events in this arena and the Common Technology Criteria for Adverse Events is currently recognized as being that standard.
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Left Ventricular Hypertrophy Early identification of disease constitutes an important goal of medicine in general and the role of CV imaging as a tool to achieve this goal is unfolding before our eyes. One example of this is the assessment of patients with left ventricular hypertrophy (LVH). Characterization of the genotype-phenotype relationship has been an active area of investigation in numerous areas, particularly in hypertrophic cardiomyopathy, which is caused by mutations in genes encoding sarcomere proteins. In advanced stages of disease, specific morphological subtypes are associated with certain genetic mutations and outcome. [60] [61] [62] [63] The ability to associate early, subclinical stages of disease before the development of LVH 64 with specific sarcomere mutations provides an opportunity for interventions that could change the course of the disease. Morphological observations such as multiple crypts, anterior mitral leaflet elongation, and small LV cavity dimension in combination may prove useful in relating to genotype ( Figure 5 ). These findings can and should be coupled with other imaging assessment, such as abnormalities in energy metabolism, 65 diastolic dysfunction, 66 T1 mapping assessment of extracellular volume expansion, 67 and myocardial fibrosis. 68 The clinical advances described have been coupled with basic and animal work showing early increases in extracellular matrix in the mouse model and increased type 1 collagen formation in humans, confirming that structural changes occur early in the disease. The pathway to fibrosis in hypertrophic cardiomyopathy is thus not merely a consequence of pressure overload and myocardial ischemia, as previously thought, but, at least in part, an intrinsic component of the disease itself. Research in this area is likely to provide opportunities for disease modification and changes in the genetically linked progression of disease.
In other diseases associated with LVH, T1 mapping with CMR has now been used to differentiate different causes of LVH. For example, in patients with Anderson-Fabry disease, there appears to be a unique pattern in comparison with healthy controls and other patients with LVH from causes such as hypertension, aortic stenosis, hypertrophic cardiomyopathy, and amyloid light-chain amyloidosis. 69 This will be a fruitful area of investigation because the prognostic impact of LVH varies widely based on etiology and the pattern of hypertrophy and remodeling.
Cardiac Amyloidosis
Over the years, cardiac amyloidosis has provided opportunity for advances in imaging to be linked to physiology, pathology, characterization of different subtypes, hemodynamics, and biomarkers. As advances in treatment have been identified, imaging has been a cornerstone in evaluating potential treatment options, and, more recently, the response to treatment. Over many decades, advances in echocardiography, nuclear imaging, and CMR have been coupled with research in cardiac amyloidosis. In part, because of the diffuse nature of the cardiac involvement and the fact that there is a combination of clinical and imaging features that have been accepted as being diagnostic short of myocardial biopsy, amyloidosis has and will continue to be a fruitful resource for the contribution of multimodality imaging to science and clinical care. Noninvasive evaluation of patients with cardiac amyloidosis has helped to advance understanding of conditions such as infiltrative cardiomyopathy, restrictive physiology, and assessment of diastolic function with extension into our understanding of heart failure with preserved ejection fraction. Amyloidosis has facilitated an understanding of the relationship between serum and imaging biomarkers with prognosis. One example of a recent contribution in this arena highlights the future potential with adaptation of standard CMR protocol redefining the continuum of cardiac disease in patients with amyloidosis 71 ( Figure 6 ). This study elegantly links sophisticated reproducible imaging as a continuum with outcome while taking into consideration well-established echocardiographic and serum biomarker predictors of outcome. Similar to . Multimodality imaging in early detection of cardiac toxicity from cancer therapy. A, Black blood short-axis CMR image showing elevated T2 signal consistent with myocardial inflammation in several segments of the LV in a patient who started anthracycline-based chemotherapy several days before and presented with palpitations and a minimally elevated cardiac troponin. B and C, Contrast CMR short-axis images from a healthy control (B) and a patient who had anthracycline therapy for sarcoma 6 years before imaging (C) demonstrating no evidence of LGE. However, the extracellular volume from T1 measurements demonstrate a higher extracellular volume of 0.35 in the anthracycline-treated patient in comparison with a volume of 0.26 in the healthy control. (Images in A through E are courtesy of Dr Tomas Neilan, Massachusetts General Hospital, Boston, MA.) F and G, 2D echocardiographic images of a patient with breast cancer obtained before and after chemotherapy. There was normal LVEF prechemotherapy and 12 months after chemotherapy.
the description of individuals with hypertrophic cardiomyopathy without LVH, CMR here appears able to identify changes in T1 values and extracellular volume that likely represent early manifestations of cardiac disease in patients with amyloidosis. The role of these CMR-based techniques in redefining the timing of and response to treatment in amyloidosis and other infiltrative diseases, as well, remains to be established, but it is a representation of the tremendous opportunity that advances in imaging can bring to the bedside. 72 Recent work demonstrating that targeted amyloid-imaging agent ( Tc-DPD, which bind avidly to bone, have resurfaced as important diagnostic imaging biomarkers in transthyretin amyloidosis cardiac amyloidosis 76, 77 ( Figure 6 ). Thus, as one reflects on cardiac amyloidosis over the past 35 years, one is able to recognize the contributions that this single disease has made in virtually all of the standard cardiac imaging modalities and the many technological innovations that have been associated with a deeper understanding of this unusual and relatively rare disease. As one projects forward, it appears that this will be an ongoing productive area for CV imaging. This may be a microcosm of the path that one would hope for CV imaging in general. Rather than being mostly an imaging curiosity, the imaging advances will be more closely aligned with therapies as molecular imaging, serum and imaging biomarkers, quantitation of myocardial involvement, functional, hemodynamic, and clinical status are linked to innovative and transformative therapies.
Prediction of Therapeutic Benefit
The arsenal of modern treatments for CV disease is rapidly expanding and now includes new interventions/devices (eg, drug-eluted and biodegradable stents, transcatheter aortic valve replacement (TAVR), implantable cardioverter defibrillators, biventricular pacemakers, and mechanical assist devices, to name a few) and drugs/biologics (eg, PCSK9 inhibitors, anti-inflammatory therapies), with the promise of prolonging the quality and quantity of life. Precise identification of which patients will derive the greatest health benefits from these therapies with minimal toxicities or complications is critically important. Quantitative imaging can make important contributions to the paradigm of precision medicine by providing accurate diagnostic and prognostic information, while also providing an objective way to measure treatment response or the need for treatment adaptation.
Congenital Heart Disease
As an example, advanced imaging plays a key role in the optimal selection of treatment for patients congenital heart, for guiding these procedures, and for assessment of early and late treatment benefits and complications. Beginning before birth, echocardiography plays a critical role in the diagnosis of severe congenital heart disease. More recently, cardiac ultrasound has been increasingly used for patient selection June 21, 2016
and procedural guidance of in utero catheter interventions such as balloon aortic valvuloplasty for critical aortic stenosis and evolving hypoplastic left heart syndrome and for stenting of intact atrial septum in lesions such as transposition of the great arteries. 78 In the neonate and infant with borderline left heart structures, multimodality imaging plays a critical role in patient selection for a univentricular versus biventricular management strategy. 79 Echocardiography establishes the diagnosis, measures the size of the left heart structures, and provides detailed information on valvular structure and function and flow velocity and direction, as well. CMR complements echocardiography by providing unique information on the presence and extent of endocardial fibroelastosis and flow quantification through the left and right sides of the heart. By combining information from these imaging modalities, clinicians tailor the surgical management of these patients with the overall goal of accomplishing a biventricular circulation in most infants in whom the left heart can be rehabilitated. 79, 80 The roles of other imaging modalities to study cardiac energetics, fiber orientation, diffuse fibrosis, and genotype-phenotype correlations are fertile areas for future research.
In adolescents and young adults with repaired tetralogy of Fallot, multimodality imaging is the mainstay of patient selection for pulmonary valve replacement and monitoring procedural outcomes 81 ( Figure 7 ). In this rapidly growing patient population, echocardiography is used primarily for the assessment of tricuspid regurgitation, RV pressure, and the pressure gradient across the RV outflow; CMR is the gold standard for measuring RV volumes, mass, ejection fraction, fibrosis, and associated arterial stenosis 82 ; CT is used in patients with contraindications to MRI and for planning transcatheter implantation of novel valves in the RV outflow tract 83 ; and nuclear imaging is used for evaluation of regional pulmonary blood flow. Information from multimodality imaging is used in concert to determine the timing and route (surgical or catheter) of pulmonary valve replacement. Novel imaging techniques such as strain imaging by speckle-tracking echocardiography and feature-tracking MRI, 84, 85 diffuse myocardial fibrosis by MRI T1 imaging, 86 myocardial fiber orientation by diffusion tensor imaging, 3D printing for patient-specific design and in vitro testing of percutaneous valves, 87 and assessment of myocardial energetics by PET and magnetic resonance (MR) spectroscopy are some of the areas that will attract the attention of imaging researchers in the coming years.
Percutaneous Valve Replacement: A Multidisciplinary Multimodality Approach
In adult patients, from the earliest days of percutaneous aortic valve procedures 88 through subsequent follow-up studies of which there are now many, [89] [90] [91] [92] imaging has played a central role in guiding decision making. The initial cohort of patients were those determined to be too high risk for surgical aortic valve replacement or inoperable, 93, 94 and this remains true in general, although, increasingly, patients who might previously have been considered high risk but appropriate for surgical aortic valve replacement are likely now undergoing TAVR. TAVR use is increasing markedly with a moderate decrease in surgical aortic valve replacement. 95 Imaging coupled with clinical evaluation using risk scores helps to identify and triage suitable patients for TAVR, and multimodality imaging has optimized pre-and intraprocedural assessment for sizing and delivery to reduce the likelihood of significant aortic regurgitation postprocedure. 90 The complementary roles of transthoracic echocardiogram, transesophageal echocardiography (TEE), and CT have greatly contributed to improving early and late outcomes 96 ( Figure 8 ). The learning that has come from iterative improvements in outcome by TAVR has played a central role in developing the multidisciplinary structural heart team approach involving interventionalists, surgeons, anesthesiologists, and imaging specialists. This approach guides patient selection, planning, and intraprocedural decision making, and post-TAVR management, as well. In some ways, this multifaceted, interdisciplinary approach has extended the cancer care tumor board model into an even more refined therapeutic model. The fruits of this learning are now evident in the early integration of multimodality imaging in transcatheter mitral valve implantation 97, 98 where 2D and 3D transthoracic echocardiogram and TEE coupled with CT provide preprocedure data on annular segmentation and suitability of the landing zone, and predictors of LV outflow obstruction, as well; CT, TEE, and fluoroscopy are integrated intraprocedurally, and transthoracic echocardiogram and TEE provide postprocedural assessment of positioning and hemodynamic success. The use of 4D CT after TAVR and surgical aortic valve replacement may also be used to uncover subclinical leaflet thrombosis and guide antithrombotic therapy. 99 However, our study is limited by the absence of pathological confirmation, so the interpretation of reduced leaflet motion as thrombosis is based only on the imaging characteristics and its resolution with anticoagulation.
In the radiology world, fusion of different modalities has long been used, but real-time fusion of 2 different imaging modalities of the beating heart has been very challenging. This has been successfully achieved recently with fluoroscopy and TEE, and incorporated into transcatheter mitral valve implantation and other structural heart interventions where multiple stages of the procedure can be facilitated by this approach. 100 The possibility to identify and treat most macroand even microstructural heart disease percutaneously through advances and fusion of many different imaging modalities and techniques appears real and in our future.
Treatment Monitoring
The role of advanced imaging is also likely to grow in monitoring treatment response and guiding treatment adaptation (ie, intensification, reduction, discontinuation), especially important for patients undergoing treatment with drugs with potential off-target effects on the heart or high toxicity. Examples of this use include monitoring of cardiac function in patients undergoing cancer treatment that, as discussed above, is critical to prevent unintended CV morbidity and mortality, and assessing the presence and severity of inflammation in patients with large-and medium-vessel vasculitis or myocardial inflammation (eg, sarcoidosis) undergoing immunosuppressive therapy. Quantification of persisting and increasing or decreasing inflammation after initiation of treatment may be useful in informing decisions regarding the duration of treatment, dose escalation or deescalation of toxic drugs, or a switch to alternative drugs.
Vasculitis
The systemic vasculitides are a group of heterogeneous clinical syndromes characterized by inflammation of the blood vessel wall, leading to disruption of wall architecture followed by lumen obstruction and, in some cases, aneurysms. Consequently, the main clinical manifestations of these syndromes are attributable to the vascular inflammation itself and, occasionally, to the ischemia in the organ perfused by the affected vessel. Imaging plays an important role in the early diagnosis of large-and medium-vessel vasculitis, which is often challenging because affected patients often present with nonspecific symptoms or laboratory test results. Ultrasound, CT angiography, MRI/MR angiography, and, more recently, PET/CT provide useful information regarding diagnosis (eg, vessel wall thickening, or radiotracer uptake suggesting vascular inflammation), assessment of disease extent by exploring multiple vascular territories, documentation of vascular complications including aneurysms or stenosis, and quantification of ischemia in affected organs (eg, heart) 101 ( Figure 9 ).
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FDG PET/CT, in particular, appears to be more effective than structural imaging with MRI to track response to therapy. Small, single-center studies have shown that the reduction or normalization of vascular FDG uptake correlates with clinical improvement and normalization of inflammatory markers.
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Kawasaki Disease
In pediatric patients, imaging plays a critical role in the diagnosis of coronary artery complications attributable to Kawasaki disease, which is characterized by immune-mediated vasculitis involving predominantly medium-size arteries throughout the body. Coronary complications including aneurysm formation with or without thrombosis, luminal stenosis, dissection, and myocardial ischemia and infarction are the primary contributors to morbidity and mortality in this disease ( Figure 10 ). Echocardiography is the primary tool for diagnosis of coronary involvement and for monitoring the effects of anti-inflammatory, immune modulators, antiplatelet, and antithrombotic agents on the coronary arteries and on other cardiac manifestations. 104 Stress imaging either by echocardiography or MRI has been shown to be useful in the assessment of stress-induced myocardial ischemia and LGE MRI has been used to evaluate myocardial viability. 105 MRI-and PET-based novel imaging techniques have focused on assessment of coronary vessel wall inflammation. For example, Greil et al 106 have demonstrated the utility of MRI to image the coronary vessel wall, and Suda et al 107 have used FDG PET to show that treatment with statins reduces coronary inflammation in children with Kawasaki disease. MRI T1 mapping for measurement of the extracellular volume fraction and optical coherence tomography for evaluation of vessel wall composition are examples of advanced imaging techniques that may shed new light on coronary and myocardial remodeling and response to therapy in these patients. 108, 109 As before, noninvasive imaging will continue to play a pivotal role in clinical trials designed to evaluate new therapies for Kawasaki disease.
Sarcoidosis
Another example that illustrates the potential role of imaging for monitoring treatment is sarcoidosis, a multisystem inflammatory disorder of unknown etiology characterized by formation of noncaseating granulomas. 110, 111 Sarcoidosis can affect any organ in the body, but it most frequently involves the lungs, thoracic lymph nodes, and the heart. 110, 111 Although cardiac MRI and FDG PET/CT visualize different pathological manifestations of cardiac involvement, they are both useful for diagnosis and risk stratification of cardiac sarcoidosis [112] [113] [114] ( Figure 11 ). Symptomatic patients with abnormal imaging studies consistent with active cardiac sarcoidosis are at increased risk for adverse events, including sudden cardiac death and ventricular arrhythmias, and are frequently considered for implantable cardioverter defibrillator therapy. In addition, higher-risk patients are frequently treated with anti-inflammatory therapies. FDG PET/CT, and potentially CMR, may provide useful information for clinicians to identify patients who have a beneficial response to anti-inflammatory therapy while limiting the duration of such therapy, or considering alternative agents when no significant benefit is observed.
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Imaging Markers as Surrogate End Points in Clinical Trials
Well-designed clinical trials with appropriate end points are critical for advancing the understanding of disease and determining appropriate interventions. The role of imaging biomarkers has become critical both in CV clinical practice and clinical research. As discussed above, imaging biomarkers are used in clinical practice to improve diagnosis of disease, quantify disease severity and stratify risk, guide management, and monitor patient response to therapy. In addition, imaging is increasingly used in early and late phases of CV (and other; eg, cancer) drug development programs. Imaging helps improve the design of CV clinical trials in several important ways: (1) enriches patient selection by identifying those demonstrating the therapeutic target (eg, vascular inflammation, myocardial ischemia), thereby reducing sample size; (2) ascertains efficacy; (3) searches appropriate dose ranges; (4) understands mechanisms underlying an outcome benefit; (5) studies subgroup differences; and (6) identifies early safety concerns (eg, off-target effects of cancer drugs). 117 Clinical trials with imaging end points are also substantially shorter and less expensive. Although imaging trials by themselves are not sufficient for drug regulatory approval, they can provide evidence to inform decisions about larger outcome trials. An additional important advantage of incorporating imaging end points within clinical trials is that such imaging biomarkers can be translated into practice, thereby offering an opportunity for direct impact on patient outcomes.
Myocardial Infarct Imaging
The development of new therapies for limiting infarct size is an important goal in CV drug and device development. The ultimate measure of success of any new therapy or device is a reduction in mortality. However, given the low mortality rates in clinical trials of patients treated with reperfusion therapy, it has become increasingly difficult to demonstrate a mortality advantage of a new treatment strategy or therapy versus standard care. Another disadvantage of examining only clinical end points to assess the efficacy of therapy is the limited information available for providing insight into the mechanism by which a therapy might be beneficial. Given these limitations with the application of clinical end points in myocardial infarction trials, there has been significant interest in the use of surrogate imaging end points. One of the most important surrogate end points used in myocardial infarction trials has been the measurement of infarct size, initially using radionuclide techniques 118 and, more recently, contrast-enhanced CMR 119 ( Figure 12 ). Although the principal role of image-based infarct size measurements in myocardial infarction trials has been to assess the efficacy of novel therapies, the use of imaging has also provided unique mechanistic insights. Indeed, these studies have clarified the effect of myocardium at risk, infarct location, baseline TIMI blood flow, time to reperfusion therapy, microvascular obstruction, and residual collateral flow to the infarct zone on myocardial infarct size. 118, 120 Such studies have also helped clarify that the higher mortality in certain patient subsets is not fully accounted for by infarct size (eg, elderly and diabetic patients). [121] [122] [123] Recently, multimodality PET/MR has been introduced and this technique allows coregistered and simultaneous structural and functional imaging of patients with acute myocardial infarction. This imaging facilitates understanding of the earliest metabolic and structural changes and has provided some unexpected findings in Figure 11 . Multimodality imaging of cardiac sarcoidosis. Top, Representative mid short-axis gadolinium-enhanced MRI image (left) demonstrating intense LGE involving the anterior and anteroseptal LV segments, and the RV free wall (arrows) in a patient with known cardiac sarcoidosis. Corresponding myocardial perfusion and FDG PET images show intense glucose uptake reflecting active inflammation in the same areas showing LGE (right). Bottom, Representative limited whole-body FDG PET, and myocardial perfusion and FDG images in a patient with known cardiac and extracardiac sarcoidosis before and 4 months after steroid therapy. Before therapy, there is evidence of intense metabolic activity in the lungs, mediastinum, and patchy FDG uptake in the anterior and inferior walls and RV free wall, as well. There is complete resolution of FDG uptake in the heart, lungs, and mediastinum, consistent with a significant response to therapy. FDG indicates FDG uptake in reversibly damaged myocardium. The impact on long-term outcome remains to be determined, but PET/MR imaging has the potential to monitor novel therapeutic interventions in a way previously not feasible.
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Atherosclerosis Imaging
Atherosclerosis is another area of great interest in the use of imaging biomarkers in drug trials. Although anatomic (invasive and noninvasive) and functional imaging have traditionally been used in atherosclerosis trials, targeted imaging techniques have emerged as powerful markers of molecular and cellular processes directly involved in the pathobiology of this disease. Clinical imaging of plaque constituents is challenging because the plaque volume of interest in coronary and carotid arteries is small and the imaging signal is blurred by motion. However, imaging modalities with high sensitivity (PET) and high resolution (MRI) have demonstrated the greatest success for clinical translation, especially by using hybrid PET/CT and potentially PET/MRI. 126 MRI provides comprehensive plaque characterization and it has been used most successfully in the carotid artery and the aorta. 127 The main plaque components examined by MRI include the fibrous cap, lipid-rich/necrotic core, intraplaque hemorrhage, and calcification. 128 In addition, conventional gadolinium-based contrast agents have been used to provide insights into plaque vascularity and inflammation. 126, 129, 130 The versatility of MRI for atherosclerosis imaging has been enhanced by the development of contrast agents (nanoparticles) targeting specific constituents of human atheroma, especially monocytes/macrophages. [131] [132] [133] [134] PET/CT is a highly sensitive and promising noninvasive approach for atherosclerosis imaging in humans. 135 The rationale behind the use of the glucose analog FDG is that active inflammatory cells within human atheroma, especially monocyte/macrophages, show increased metabolic activity and avidity for glucose. Increased FDG uptake in human atherosclerotic plaques localizes primarily within macrophages, 136 and correlates with macrophage density 125, 136, 137 and highrisk anatomic features of atherosclerotic plaque. 137, 139, 140 The FDG signal appears be particularly enhanced in the setting of hypoxia 141 and increased plaque microvascularization. 126, 142 In addition, the quantitative FDG PET signal correlates with clinical indices of CV risk 143 and circulating inflammatory biomarkers. [144] [145] [146] [147] The quantitative vascular FDG PET signal has been widely used as a surrogate end point to test the effects of anti-inflammatory drugs in clinical trials.
148-155 FDG PET is actively being used as surrogate end point in many ongoing trials of atherosclerosis. More recently, other novel targeted imaging agents have been used with PET to characterize inflammation 134, [156] [157] [158] [159] [160] and other aspects of plaque biology including neoangiogenesis 161 and microcalcifications, 162 and complications from atherosclerosis 163 in experimental animals and humans, as well.
Challenges and Opportunities
The delivery of imaging services is undergoing a rapid transformation from the traditional silo-based model to a more integrated, patient-centered model of CV imaging care. In the patient-centered model, the guiding principle is the shift in prioritization from volume to value, and the strategy revolves around aligning the right test for the right patient, at the right time. Under this new paradigm, the CV imaging specialist assumes a key role by assisting the referring clinician in the selection of the most appropriate diagnostic strategy for any given clinical question, thereby resulting in more appropriate use of imaging technology, reduced waste, and costs by minimizing downstream resource use (eg, unnecessary additional diagnostic testing and interventions). In the Choosing Wisely Campaign, up to 20% to 50% of imaging, in its broadest sense, has been considered unnecessary. 164, 165 Traditionally, overuse would be managed by outside organizations such as radiology benefit management groups, similar to pharmacy benefits. This step adds to the increasing bureaucracy of patient care and redistributes money that could be used more effectively to the delivery of health care. By 2017, clinicians will be mandated to use clinical decision support for advanced imaging for Medicare patients. As is usual, other payers will follow suit. With the growing importance of population management and the changes in payment for health services, this model will be better suited to assist healthcare organizations in defining the role of imaging within a more rational care redesign strategy. The more appropriate use of imaging under the integrated noninvasive CV imaging services is and will continue to offer a tool to refine risk stratification and, more importantly, improve prediction of therapeutic benefit to help guide management decisions, especially the need for costly interventions (eg, coronary artery bypass surgery, percutaneous coronary infusion, implantable cardioverter defibrillator placement, and others). Knowledge of the appropriate value of the different noninvasive CV imaging modalities will be necessary to manage this fairly radical transition.
Redefining Cardiovascular Imaging Training
Given the discussion above, it is necessary that we rethink the strategy and requirements for training future generations of CV imagers. The transition from a role that is solely focused on imaging interpretation and reporting, to one that will position the imaging specialist as a consultant to the heart team will require a different set of skills and a fundamental change in the way we organize and provide training in CV imaging. The new requirements will include a broader skill set that will include: (1) multimodality training, focusing on not just advanced knowledge of each technique, but also the comparative clinical, technical, and economical advantages and limitations of different approaches; (2) advanced quantitative skills; (3) understanding molecular mechanisms of disease and molecular imaging techniques; and (4) outcomes research. The most recent COCATS Task Force on Multimodality Imaging 166 maintains the concept of levels of training in different imaging modalities but talks about the importance of enhanced integration of CV imaging by using a hierarchically complementary patient-centered approach. Aligned financial incentives, away from a fee-for-service approach, will be essential for this to become reality. Training programs will need to provide venues for integrated decision making so that the best test can be ordered for the right patient at the right time. Academic cardiologists with broad-based knowledge and deep understanding of the attributes of the different modalities will be an important component of rational clinical and CV imaging decision making and should play a significant role in the future clinical practice of the next generation of cardiologists. That said, the technology and techniques are advancing so rapidly that a team-based philosophy such as the heart team in TAVRs, is an approach that appears to be fruitful, and training should focus on a patient-centered diagnosis rather than on the capability of one or other modality we might use.
Emphasis in Outcomes Research
From the discussion above, it is clear that the dramatic expansion of the options and sophistication of our imaging armamentarium has enhanced our ability to improve diagnosis and therapeutic decision making. However, over the past decade, CV imaging has been at the center of the discussions about excessive growth and high-cost health care. 167, 168 Indeed, the explosive growth in imaging (twice that of other physician services) has resulted in a rapid escalation of the overall costs for testing. In addition, there is an increased awareness of the potential added risks associated with radiation from medical imaging. 169, 170 CV imaging may serve as a valuable component of a patient's evaluation provided that the test results lead to an appropriate change in management with associated improved quality of life and long-term outcomes. Consequently, there is a need to focus future research efforts on outcomes research to define the value of imaging approaches on improving patient-centered outcomes. 171 The hierarchical levels of evidence outlined by Fryback and Thornbury 172 >3 decades ago for diagnostic imaging tests remain relevant and should be incorporated into the design of patient-centered research studies: (1) Comparative effectiveness research studies of alternative patient-centered imaging strategies are especially important to guide clinical practice and shape health policy. 173 This was emphasized in a recent report from the Institutes of Medicine that outlined priorities for comparative effectiveness research involving diagnostic imaging. The recently completed randomized clinical trials evaluating the role of stress testing versus coronary CT angiography for evaluating patients presenting with acute [174] [175] [176] [177] [178] or stable 179, 180 chest pain syndromes provide excellent examples that have helped define the relative effectiveness of 1 strategy over another with respect to safety, diagnostic accuracy, and costs, thereby providing sound scientific evidence that is already changing practice and health policy by payers. The next challenge for CV imaging is the need to demonstrate that an imaging-guided testing strategy improves health outcomes by optimizing treatment selection. For example, the ongoing International Study of Comparative Health Effectiveness With Medical and Invasive Approaches (ISCHEMIA) trial will help address the question of whether the presence of at least moderate ischemia by stress imaging in patients with stable coronary artery disease can identify patients who will benefit from revascularization. 102, 181 Funding for large clinical trials or registries testing the effectiveness of imaging-guided management strategies will require a reworking of the current investment levels and priorities on the part of public and private agencies, and imaging and pharmaceutical companies, as well. As the next decade unfolds, we will likely see an increasing number of comparative effectiveness studies that are likely to prompt revisions to our current views about the role of imaging in specific areas of CV disease. Such evidence may or may not confirm our sometimes strongly held views regarding the role of imaging or imaging strategies for a given question, but will certainly provide more objective evidence on which to base management decisions, including the possibility that sometimes no testing may be better, and improve patient-centered outcomes.
Conclusions
Cardiovascular imaging is at a crossroad with respect to technological advances, with a shift in focus from single modality-based diagnosis to an integrated multimodality approach to comprehensive assessment of morphology, pathophysiology, and biology of disease phenotype, risk stratification, and guidance of therapy. There is ample evidence that quantitative structural, functional, and molecular imaging techniques are helping translate scientific discoveries into noninvasive diagnostic approaches that allow refined phenotyping of disease and informed patient-centered management decisions. Advanced imaging has also become an indispensable tool of biomedical research because it allows studying specific cellular and molecular perturbations affecting the heart while also providing an opportunity to understand how systemic regulatory networks affect disease manifestations in the heart. The close link between disease biology and imaging biomarkers is facilitating and accelerating drug discovery by providing detailed quantitative information of potential therapeutic effectiveness without the need of large clinical trials. CV imaging is also becoming an important component of drug discovery programs in other disciplines (eg, cancer) by allowing detection and quantification of potential CV off-target effects of novel drugs.
However, as medicine transitions from emphasis on quantity to quality and value, the field of CV imaging must necessarily evolve as well. We need to focus and expand our research efforts to help identify areas of CV medicine where imaging adds value by improving diagnosis and prediction of therapeutic benefit. With the expansion of imaging options and the paradigm shift to multimodality imaging, we may also need to revise the way we train the next generation of imaging specialists and scientists. As CV imaging provides clinicians with an exponentially ballooning amount of information and the costs of generating those data continue to escalate at a rate that is not sustainable, imaging specialists will have to partner with engineers, statisticians, trialists, epidemiologists, and other experts to devise novel strategies for integrating imaging into a patientcentered, high-value paradigm of healthcare delivery.
Disclosures
None. 27 D urante las dos últimas décadas, hemos presenciado una expansión explosiva en el arsenal de las técnicas de imá-genes invasivas y no invasivas capaces de brindar información detallada acerca de la estructura y función del corazón y de la vasculatura. Numerosas de estas tecnologías son integrativas (p. ej., tomografía por emisión de positrones y tomografía computada, tomografía por emisión de positrones y RNM), lo que refuerza las potencias únicas de los componentes tecnoló-gicos para alcanzar mejorías sin precedentes para nuestra capacidad de diagnosticar enfermedades, mejorar la atención de los pacientes y generar avances en la investigación biomédica. Además, la miniaturización de los dispositivos de imágenes con increíbles incrementos en la sensibilidad y la resolución espacial, acoplados con el desarrollo de abordajes de imágenes moleculares cuantitativas para la evaluación de la fisiología y biopatología a niveles celular y molecular, brindan una plataforma única para una nueva era en el diagnóstico por imá-genes. El papel crucial de las imágenes en la fenotipificación temprana de la enfermedad, evaluación del riesgo y orientación del tratamiento se está expandiendo rápidamente en formas que previamente se consideraban irreales.
Junto con los estudios clínicos, moleculares y de asociación de genoma ampliado, las imágenes cuantitativas funcionales y estructurales ya juegan un papel crítico en la fenotipificación de la enfermedad cardiovascular. Las potencias únicas de la fenotipificación por imágenes incluyen su capacidad de brindar localización anatómica órgano específica, precisa, y cuantificación de los rasgos de la enfermedad, para demostrar y cuantificar el compromiso de otros órganos en la enfermedad cardíaca, para brindar una oportunidad para investigar el curso del tiempo de eventos moleculares in vivo específicos de la enfermedad, y para rastrear su respuesta al tratamiento. Al hacerlo, las imágenes estructurales y funcionales pueden brindar una descripción matizada de la carga de la enfermedad (p. ej., ateroesclerosis, miocarditis), subtipos de enfermedad (p. ej., amiloidosis), y, lo que es importante, la relación entre el fenotipo específico y los resultados, que informan de ese modo las estrategias de tratamiento y permiten abordajes más personalizados para el manejo del paciente.
Nuestros objetivos para este artículo son (1) brindar un punto de vista con respecto al rol evolutivo de las imágenes cardiovasculares en la investigación biomédica y la práctica clínica, (2) discutir los desafíos que se asocian con la traducción clíni-ca de las innovaciones en imágenes y las oportunidades para la multimodalidad de las imágenes en el cambio de paradigma de la medicina basada en valores, y (3) destacar brevemente los próximos desafíos y oportunidades que incluyen los requerimientos de entrenamiento a las generaciones futuras de cientí-ficos de imágenes y especialistas clínicos. A diferencia de las revisiones tradicionales que brindan una discusión detallada del papel de una o más modalidades de imágenes en la enfermedad cardiovascular (ECV), nuestra discusión se enfocará en el papel potencial de las imágenes en lo que creemos son áreas clave de una vía traslacional con ejemplos específicos sobre cómo las imágenes estructurales y funcionales pueden contribuir al descubrimiento científico, diagnóstico, estratificación de riesgo, y manejo del paciente en cada una de estas áreas.
Redefinición del papel de las imágenes a través del continuum de la investigación biomédica y la práctica clínica Investigación aplicada
El uso de las imágenes para estudiar la biología y descubrir biomarcadores de enfermedad humana brinda una ventana a través de la cual nosotros podemos fenotipificar la enfermedad in vivo, lo que brinda de ese modo una oportunidad para el diagnóstico temprano de la enfermedad y de evaluación del valor potencial de nuevos tratamientos. Debido a que los matices de los mecanismos de enfermedad y las sutilezas de las respuestas al tratamiento son claves para la comprensión y tratamiento de la enfermedad, las imágenes se han vuelto una herramienta esencial para revelar mecanismos patogéni-cos y para desarrollar estrategias terapéuticas. Lo importante es que, numerosas herramientas de imágenes poderosas ya se han integrado en el continuum de la atención del paciente, lo que brinda una oportunidad única para la aplicación clínica. El uso de imágenes para estudiar la vasculatura pulmonar y la remodelación del ventrículo derecho en los pacientes con hipertensión arterial pulmonar (HAP) subraya de qué manera las imágenes pueden facilitar la comprensión de los mecanismos de la enfermedad in vivo, al mismo tiempo que brindan blancos cuantitativos para la evaluación de nuevos tratamientos. El remodelado del ventrículo derecho (VD) a los cambios patológicos en el lecho vascular pulmonar es el determinante principal de la capacidad funcional y pronóstico en la HAP. Inicialmente, la sobrecarga de presión sostenida conduce a la hipertrofia del VD. Este incremento en masa es una respuesta adaptativa para superar el aumento de la poscarga, reducir el estrés de la pared y mantener la función sistólica del VD y el gasto cardíaco. Sin embargo, a pesar de una poscarga y masa del VD similares, algunos pacientes se mantienen estables durante muchos años, mientras que otros desarrollan una hipertrofia inadecuada del VD con transición rápida a la insuficiencia y descompensación clínica. A nivel clínico, la hipertrofia adaptativa del VD se caracteriza por la preservación de un gasto cardíaco, fracción de eyección, presión de llenado del VD y capacidad de ejercicio relativamente normales. A nivel patológico, esta forma de remodelarse del VD muestra hipertrofia concéntrica con una dilatación mínima y fibrosis. Por el contrario, la hipertrofia mal adaptativa del VD se caracteriza por un gasto cardíaco y fracción de eyección reducidos, asociados con elevación de la presión del llenado del VD y reducción de la capacidad de ejercicio. Los correlatos patológicos del fenotipo mal adaptativo incluyen hipertrofia excéntrica del VD y dilatación y aumento de la fibrosis. Las imágenes cardíacas avanzadas junto con mediciones hemodinámicas invasivas juegan un papel clave en el diagnóstico y el riesgo de estratificación de los pacientes con HAP conocida o sospechada. Las herramientas de imágenes avanzadas brindan un esclarecimiento cuantitativo único en la biopatología subyacente de los diferentes fenotipos de la enfermedad y, al hacerlo, brindan oportunidades para el diagnóstico temprano y para monitorear la respuesta a nuevos tratamientos.
El remodelado y función del VD en los pacientes con HAP puede ser evaluado con precisión con un ecocardiograma, 1 especialmente imágenes tridimensionales (3D), e imágenes de resonancia magnética cardíaca (RMC) 2 (Figura 1). La RMC es el patrón oro para la medición de la función del VD, masa y volúmenes. 3 Las mediciones de RMC son altamente reproducibles, y permiten el rastreo en serie del remodelado del VD y de la función en los estudios clínicos. Las características comunes encontradas en la HAP incluyen hipertrofia del VD y aumento de la masa con atrofia concomitante de los cardiomiocitos, 4 que a menudo están asociados con achatamiento del tabique interventricular e inclinándose hacia la izquierda, y también disfunción diastólica. Con el tiempo, en los pacientes descompensados se desarrolla una disfunción sistólica del VD gradual con reducción de la fracción de eyección y dilatación. El uso de imágenes con esfuerzo con rastreo de manchas en el ecocardiograma, el monitoreo con RMC o las característi-cas del rastreo brindan oportunidades para el reconocimiento temprano de la disminución de la función sistólica. Numerosas mediciones no invasivas del remodelado del VD y la función con ecocardiograma y RMC están asociadas con riesgo clíni-co, que incrementa la relevancia de su utilización como objetivos subrogados en el contexto de los estudios de tratamiento. 1, 2 Las imágenes cuantitativas también pueden ayudar a delinear las huellas moleculares subyacentes del remodelado mal adaptativo del VD en HAP. 5 Por ejemplo, la isquemia del VD, como se evidencia por dolor torácico y la reducción de la perfusión miocárdica en las imágenes de radionucleidos 6-9 y el incremento de la utilización de glucosa, 6, 8, 10 refleja reducción crónica en la perfusión del VD que resulta de la disminución de la angiogénesis, 11 rarefacción capilar, 12 y potencialmente disminución de la presión de perfusión coronaria en el marco de una hipertrofia severa 13 (Figura 1). También existe evidencia consistente de que la oxidación mitocondrial en el remodelado mal adaptativo del VD está reducida, 5 generando una cantidad de cambios metabólicos que incluyen un incremento de la dependencia de la glucólisis no oxidativa, que puede ser cuantificada por las imágenes de tomografía de emisión de positrones (PET). En efecto, el cambio del metabolismo oxidativo a un proceso menos eficiente de glucólisis genera una regulación hacia arriba compensatoria del flujo de glucosa en los miocitos del VD. 6, 8, 10 Un cambio similar de la glucólisis fuera de la oxidación de la glucosa se ve en los vasos pulmonares en la HAP. Esto se correlaciona con un incremento aparente en el metabolismo de los ácidos grasos, en especial en el ámbito de una presión pulmonar severamente elevada y disfunción del VD.
14 Sin embargo, existe una dependencia relativamente alta del metabolismo de la glucosa en comparación con los ácidos grasos. Por último, el aumento de la fibrosis es un sello distintivo patológico del remodelado mal adaptativo del VD. La intensificación tardía con gadolinio (LGE) 15 y potencialmente las técnicas de mapeo en T1 más nuevas 16 con RMC pueden brindar una medición cuantitativa de la fibrosis del tejido.
Las imágenes también son capaces de brindar una comprensión más profunda de los cambios que ocurren en la vasculatura pulmonar en sentido retrógrado del ventrículo derecho (Figura 1). La RNM con contraste de fase brinda una comprensión útil de la hemodinámica vascular pulmonar, la velocidad de la onda del pulso y la compliance de los vasos pulmonares. 17 Estas mediciones pueden brindar información diagnóstica en relación con la presión de la arteria pulmonar. Lo que es importante es que, los índices no invasivos de la compliance de la arteria pulmonar y de la rigidez brindan una medición fisiológica directa de los efectos integrados de las anormalidades subyacentes en los componentes tisulares de la pared de los vasos pulmonares, que incluyen el endotelio, elastina y colágeno. La elasticidad de la arteria pulmonar normal juega un papel importante en el mantenimiento de la transición normal desde el flujo sanguíneo pulsátil generado por el VD hacia el flujo de equilibrio a nivel capilar. El aumento de la rigidez de la arteria pulmonar conduce a una sobrecarga de trabajo del VD y disminución de la función, 18 y un aumento de la transmisión de la fuerza pulsátil a los pequeños vasos, que puede acelerar la lesión vascular y el remodelado. 19 Además, las imágenes pueden dilucidar la fisiopatología del remodelado vascular pulmonar, que incluye inflamación como un mediador clave de la activación y disfunción de las células endoteliales, 20 alteraciones en el metabolismo energé-tico, 21 y angiogénesis. Como en la hipertrofia mal adaptativa del VD, las células endoteliales pulmonares también muestran disminución de la función mitocondrial, metabolismo oxidativo reducido y una tasa de glucólisis significativamente más alta. 21 Esto abre la posibilidad de utilizar imágenes de PET con 18 F-fluorodeoxiglucosa (FDG) para evaluar potencialmente la activación de las células endoteliales y la disfunción en la vasculatura pulmonar y para monitorear la respuesta al tratamiento. 22, 23 También pueden usarse la señal FDG PET 24 y 19 F RNM 25 para evaluar la respuesta inflamatoria de la vasculatura pulmonar. Otros abordajes de imágenes dirigidos a la angiogé-nesis también pueden brindar oportunidades novedosas para el diagnóstico temprano y para el monitoreo de la respuesta de los nuevos tratamientos.
Diagnóstico y evaluación del riesgo
Enfermedad valvular cardíaca
Desde los primeros días de las imágenes no invasivas, la enfermedad valvular cardíaca constituyó el cimiento sobre el cual se produjeron muchos avances tecnológicos. Esto es particularmente cierto para la ecocardiografía donde la miniaturización (que permite imágenes transesofágicas, intracardíacas e intravasculares) y otras tecnologías tales como el desarrollo del Doppler, mapeo de flujo en color, 3D, Doppler tisular y esfuerzo han sido relacionados con el diagnóstico, cuantificación y predictores pronósticos de la enfermedad cardíaca valvular. Para las lesiones estenóticas, el diagnóstico y evaluación de la gravedad pareció bastante simple, pero nosotros ahora tenemos una comprensión mucho más profunda de la relación entre el flujo y los gradientes y una creciente conciencia del pronóstico de los pacientes con entidades tales como esteFigura 1. Fenotipificación no invasiva del remodelado pulmonar y el VD en la hipertensión pulmonar con imágenes de multimodalidad. Remodelado vascular pulmonar (Izquierda): A, Visión transversal seleccionada de una angiografía por TC pulmonar que demuestra amplios defectos de llenado compatibles con trombos en las arterias pulmonares derecha e izquierda (flechas) y una arteria pulmonar severamente dilatada. B, Que corresponden a imágenes vistas de volumen 3D reproducidas del mismo paciente (imágenes, cortesía de Dr Ritu Gill, Brigham y Women's Hospital, Boston, MA). C y D, Segmentación de la vasculatura pulmonar intraparenquimatosa reconstruida a partir de angiografía TC pulmonar en un sujeto sin enfermedad cardiopulmonar (C) y en un paciente con hipertensión arterial pulmonar (D). Los paneles inferiores ilustran la cuantificación del perfil de distribución de volumen sanguíneo, que demuestra pérdida del volumen de vasos más pequeños en contraste con los grandes vasos descriptos como brote vascular (imágenes de cortesía de Dres Farbod Rahaghi y Raúl San José Estépar, Brigham y Women's Hospital, Boston, MA). E y F, Flujo de la arteria pulmonar en un sujeto sano (E) y en un paciente con HAP (F) de RNM de contraste de fase. Las imágenes demuestran la disrupción del flujo laminar y el incremento de la turbulencia en la HAP, e ilustra el papel emergente de esta técnica para evaluar cambios en la hemodinámica vascular pulmonar, velocidad de la onda del pulso y compliance de los vasos pulmonares de manera no invasiva (imágenes, cortesía de Dr Yuchi Han, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA). Remodelado del VD (Derecha): las imágenes correlacionan diferentes estadios del remodelado patológico del VD en el marco de una HA. G, Imágenes de RMC de eje corto que demuestra la hipertrofia y dilatación del VD. H, Imágenes de PET de eje corto que demuestra aumento de la perfusión miocárdica e incremento de la utilización de glucosa (I); eje corto pre (J y L) y post contraste (K y M) mapas de RMC en T1 para la cuantificación de fibrosis intersticial (imágenes, cortesía de Dres Ana Garcia Alvarez y Borja Ibañez, Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos III, Madrid, España). N y O, Eje corto post contraste en imágenes de RMC que demuestran puntos de inserción del VD en LGE (flechas, N) y en el septum interventricular y pared libres del VD (flechas, O) compatible con áreas de cicatriz del VD por sobrecarga de presión (imágenes, cortesía de Dres Michael Steigner y Raymond Kwong, Brigham y Women's Hospital, Boston, MA). Ao indica aorta; RMC, resonancia magnética cardíaca; TC, tomografía computada; 3D, 3-dimensional; LGE, intensificación tardía con gadolinio; VI, ventrículo izquierdo; AP, arteria pulmonar; HAP, hipertensión arterial pulmonar; y VD, ventrículo derecho. han brindado esclarecimientos importantes en esta entidad con claridad acerca de la toma de decisiones que aún deben ser orientadas, pero con una clasificación basada en una combinación de volumen de latido indexado y gradiente transvalvular promedio. [26] [27] [28] [29] [30] Una vez que está presente una estenosis aórtica significativa, el diagnóstico es relativamente directo, pero las imágenes aumentan la comprensión del interjuego valvuloarterial en el que la compliance arterial sistémica, resistencia vascular e impedancia valvular afectan al ventrículo izquierdo (VI). Una enfermedad común tal como la hipertensión con estenosis aórtica eleva la impedancia en serie y, cuando se acopla con aumento de la rigidez aórtica, acompaña al envejecimiento y la ateroesclerosis y contribuye a la carga del VI y el desarrollo de los síntomas en una forma importante. [31] [32] [33] [34] [35] Los avances en las imágenes están ahora permitiendo una comprensión más profunda de la biopatología de la enfermedad más que simplemente una comprensión de las consecuencias hemodinámicas de la enfermedad valvular. Un objetivo de la imagen multimodal es facilitar el diagnóstico temprano así como potencialmente afectar su progreso. Uno de tales agentes es la FDG, que ha sido investigada en la inflamación valvular temprana, la iniciación de la enfermedad y el progreso. 36 La evolución a la estenosis aórtica puede ser impredecible pero la PET que utiliza 18 F-fluoruro como marcador de la calcificación de desarrollo reciente ha sido correlacionada con tinción de fosfatasa alcalina (Figura 2). Otros índices más crudos de calcificación por tomografía computada (TC) y ecocardiografía se correlacionan con progresión subsiguiente de la estenosis aórtica. 37 Estas mediciones están siendo ahora usadas de manera creciente como objetivos primarios de estudios clínicos. El grado de fibrosis miocárdica utilizando técnicas de RMC como LGE y mapeo de T1, particularmente mediciones de volumen extracelular, brinda valor pronóstico y puede usarse para guiar el ritmo de intervención. [38] [39] [40] [41] [42] [43] Si bien la FE puede ser normal a pesar de estos cambios estructurales, las mediciones funcionales sensibles de la contractilidad del VI como la deformación y la tasa de deformación son ahora capaces de proveer información pronóstica gradual y orientar el momento de intervención antes de que ocurra mayor morbilidad y mortalidad. [44] [45] [46] Figura 2. Imágenes de enfermedad de la válvula aórtica dirigidas de PET-TC. A, Vistas reformateadas multiplanares de tomografía computada (TC) de la válvula aórtica y la raíz aórtica, con imágenes dirigidas fundidas del metabolismo del calcio obtenidas con fluoruro de sodio (NaF) en tomografía por emisión de positrones (PET). B, Incremento de captación de NaF (flechas), que reflejan el depósito activo de calcio, a pesar de no haber evidencia de calcificaciones macroscópicas en la TC (imágenes de cortesía de Dr Marc Dweck, University of Edinburgh, Inglaterra). AI indica aurícula izquierda.
Figura 3. Intensidades de esfuerzo de la valva mitral específica de un paciente mostradas en la mitad de la sístole en una válvula mitral normal típica (A) y de una válvula orgánica típica con regurgitación mitral de la válvula (B). El color de las intensidades del esfuerzo tienen un rango desde el naranja oscuro para el esfuerzo alto hasta el azul oscuro para el esfuerzo bajo. Reimpreso de Ben Zekry et al 47 con autorización del editor. Copyright © 2016, American Heart Association, Inc. El foco en las enfermedades valvulares regurgitantes, como la regurgitación mitral, se ha centrado principalmente en el volumen regurgitado, el tamaño del orificio regurgitante funcional y el impacto de la sobrecarga de volumen en la geometría y función de la cavidad junto con la capacidad funcional. Las recomendaciones de las pautas para el momento de intervención se han establecido alrededor de estos parámetros relativamente simples pero se sabe que son imprecisos. Las imágenes de multimodalidad pueden proveer imágenes detalladas en 3D del aparato mitral y pueden ayudarnos a comprender mejor los mecanismos potenciales subyacentes a varios procesos de enfermedad valvular mitral. La medición refinada de la deformación del anillo y de las valvas mismas en estado normal y enfermo 47, 48 está promoviendo el conocimiento de la interacción entre geometría y función, y también de la transición de una respuesta adaptativa a una mal adaptativa o disfuncional (Figura 3). El viejo concepto de una válvula mitral que permanece constante a través de la vida adulta está ahora claramente reconocido como incorrecto. Hay gran interés en enlazar los operadores genéticos, hemodinámicos y funcionales de la respuesta de la válvula y, posiblemente de mayor interés, la capacidad para modificar las respuestas mal adaptativas que ocurren. 49 El alargamiento de las valvas y los cambios gené-ticos en las valvas 50 permiten comprender la relación entre genotipo y fenotipo y serán utilizadas crecientemente para guiar la intervención de una manera más individual centrada en el paciente. Las mutaciones genéticas están asociadas con prolapso de la válvula mitral y alargamiento de las valvas, y las vías de migración de células modificables reguladas por moléculas estructurales pueden limitar el progreso de la degeneración valvular. Las imágenes 3D dinámicas han mejorado nuestra comprensión de la adaptación de la válvula mitral al remodelado ventricular en pacientes con la categoría más ampliamente definida de regurgitación mitral isquémica y será un área fructífera de investigación en los años venideros.
Cardio-oncología
El campo de la cardio-oncología, que describe ampliamente la atención CV de pacientes con cáncer, ha provisto nuevas ideas de aplicación para las que las imágenes han jugado y probablemente jugarán un rol importante. El tratamiento de quinasas dirigido es un pilar del tratamiento del cáncer y está asociado con efectos cardiovasculares perjudiciales y beneficiosos, y ha identificado algunas vías comunes para el cáncer y el sistema CV. La cardiotoxicidad del trastuzumab, un anticuerpo monoclonal para HER2, fue reconocido y era aditivo al de las antraciclinas. Estos hallazgos llevaron a la comprensión de la relación con la neuregulina-1, un factor de crecimiento liberado de las células endoteliales asociado con amplios efectos beneficiosos sobre el corazón incluyendo la mejoría de sobrevida de los cardiomiocitos, crecimiento y proliferación, mantenimiento de la estructura miofibrilar cardíaca, y la promoción de angiogénesis, y ha estimulado estudios con vistas al beneficio terapéutico de neuregulina recombinante. 51 La identificación del rol de los inhibidores de vías de señalización del factor de crecimiento endotelial vascular que se asocian con hipertensión, proteinuria y preeclampsia ha abierto una nueva área de investigación, y las imágenes no invasivas han sido utilizadas ampliamente para evaluar el desarrollo de miocardiopatía en modelos animales pequeños.
Las imágenes no invasivas han sido vitales en el manejo de pacientes tratados con agentes quimioterápicos cardiotóxicos. Las antraciclinas han sido un foco central en esta área, y el uso de la fracción de eyección ha sido y hoy todavía es un parámetro útil para guiar la toma de decisiones clínicas. Las disminuciones significativas de la fracción de eyección están asociadas con las dosis acumulativas crecientes de antraciclinas, y aunque la incidencia de disfunción del VI importante y la insuficiencia cardíaca es variable, más de la mitad de los pacientes expuestos a dosis terapéuticas de antraciclinas desarrollarán anormalidades de la estructura y función cardíacas dentro de los 6 años. 52 La interacción entre la eficacia del ré-gimen de quimioterapia y su toxicidad necesita ser sopesada con cuidado, especialmente porque los índices más sensibles como el esfuerzo longitudinal global y biomarcadores como la troponina y el péptido natriurético cerebral identifican anormalidades que pueden no ser predictivas de futura disfunción sistólica del VI, sin hablar de insuficiencia cardíaca clínica-mente significativa.
53 Aunque la mayoría de los estudios han utilizado índices crudos como el acortamiento de la fracción del VI, la fracción de eyección ventricular izquierda o el tamaño del VI, los marcadores más sensibles de toxicidad miocárdica son útiles en el diseño experimental de estudios de evaluación de técnicas para reducir la cardiotoxicidad (Figura 4). El mayor beneficio de avances en imágenes es probable que esté en la evaluación de análogos con menor cardiotoxicidad y con agentes que reducen la cardiotoxicidad o agentes y regímenes quimioterápicos bien establecidos. 54 Ejemplos de esta estrategia incluyen la evaluación de análogos de las antraciclinas que apuntan a la isoenzima Top2α, que puede ser menos cardiotóxica, agentes como el dexrazoxano, 55 y una neuregulina-1β, que reduce la toxicidad en la cardiotoxicidad inducida por doxorubicina. 56 Otra área de investigación en la que las imágenes están facilitando la comprensión se refiere a los factores predisponentes como polimorfismos comunes en los genes implicados en el metabolismo de antraciclinas. 57, 58 Queda mucho trabajo para establecer el rol de los biomarcadores e imágenes en la definición de puntos de corte para reforzar el monitoreo y ajustar la quimioterapia potencialmente curativa. Los marcadores altamente sensibles pueden aumentar una preocupación indebida y potencialmente disminuir la probabilidad de una curación del cáncer. Será importante que los investigadores usen un lenguaje común para definir los efectos adversos en esta área y los Common Technology Criteria for Adverse Events sean reconocidos actualmente como el estándar.
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Hipertrofia ventricular izquierda La identificación temprana de la enfermedad constituye un importante objetivo de la medicina en general y el rol de las imágenes CV como una herramienta para lograr este objetivo está desplegado ante nuestros ojos. Un ejemplo de esto es la evaluación de pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (HVI). La caracterización de la relación genotipo-fenotipo ha sido una activa área de investigación en numerosos campos, particularmente en la miocardiopatía hipertrófica, que está causada por mutaciones en los genes que codifican proteí-nas del sarcómero. En estadios avanzados de la enfermedad, subtipos morfológicos específicos están asociados con ciertas mutaciones genéticas y resultados. [60] [61] [62] [63] La capacidad para asociar estadios tempranos, subclínicos, de enfermedad antes del desarrollo de HVI 64 con mutaciones específicas del sarcó-mero provee una oportunidad para intervenciones que pueden cambiar el curso de la enfermedad. Las observaciones morfológicas tales como múltiples criptas, elongación de la valva mitral anterior, y dimensión pequeña de la cavidad del VI en combinación pueden resultar útiles en relación con el genotipo (Figura 5). Estos hallazgos pueden y deben acoplarse con otras evaluaciones de imágenes, tales como las anormalidades en el metabolismo de la energía, 65 disfunción diastólica, 66 mapeo T1 de evaluación de expansión de volumen extracelular, 67 y fibrosis de miocardio. 68 Los avances clínicos descriptos han sido acoplados con trabajo básico y animal mostrando aumentos tempranos de la matriz extracelular en el modelo de ratón y aumento de la formación de colágeno tipo 1 en seres humanos confirmando que los cambios estructurales ocurren temprano en la enfermedad. La vía hacia la fibrosis en la miocardiopatía hipertrófica, en efecto, no es meramente una consecuencia de la sobrecarga de presión e isquemia miocárdica, como se pensó previamente, sino, al menos en parte, un componente intrínseco de la enfermedad misma. Es probable que la investigación en esta área provea oportunidades para la modificación de la enfermedad y cambios genéticamente vinculados con el avance de la enfermedad.
En otras enfermedades asociadas con HVI, el mapeo T1 con RMC ha sido ahora utilizado para distinguir diferentes causas de HVI. Por ejemplo, en pacientes con enfermedad de Anderson-Fabry, parece que hay un patrón único en comparación con controles sanos y otros pacientes con HVI de causas como hipertensión, estenosis aórtica, miocardiopatía hipertró-fica y amiloidosis con amiloide de cadena liviana. 69 Esta será una fructífera área de investigación porque el impacto pronós-tico de la HVI varía ampliamente sobre la base de la etiología y el patrón de hipertrofia y remodelado.
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Figura 4. Imágenes de multimodalidad en la detección temprana de la toxicidad cardíaca del tratamiento para el cáncer. A, Negro, eje corto de sangre en las imágenes de RMC que muestran elevación consistente de la señal en T2 consistente con inflamación miocárdica en varios segmentos del VI en un paciente que comenzó quimioterapia basada en las antraciclinas varios días antes y se presentó con palpitaciones y una troponina cardíaca mínimamente elevada. B y C, Imágenes de eje corto de RMC con contraste de un control sano (B) y un paciente que recibió terapia con antraciclinas por un sarcoma seis años antes de las imágenes (C) que demuestran no evidencia de LGE. Sin embargo, el volumen extracelular de las mediciones en T1 demuestra un volumen extracelular más alto de 0,35 en los pacientes tratados con antraciclinas en comparación con un volumen de 0,26 en el control sano. (Imágenes de la A a la E son cortesía de Dr Tomas Neilan, Massachusetts General Hospital, Boston, MA.) F y G, Imágenes ecocardiográficas 2D de una paciente con cáncer de mama obtenidas antes y después de la quimioterapia. Hubo una FEVI normal previa de la quimioterapia y 12 meses después de la quimioterapia. El esfuerzo longitudinal global fue normal a nivel basal pero se redujo tres meses después de la quimioterapia (imágenes, cortesía de Dr Thomas Marwick, Menzies Institute for Clinical Research, University of Tasmania, Australia). ANT indica anterior; ANT_ SEPT, anteroseptal; RMC, resonancia magnética cardíaca; INF, inferior; LAT, lateral; LGE, intensificación tardía con gadolinio; VI, ventrículo izquierdo; FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; POST, posterior; y Sept, septal. 
Amiloidosis cardíaca
Durante años, la amiloidosis cardíaca ha provisto oportunidad de avances en imágenes para ser vinculados a la fisiología, patología, caracterización de diferentes subtipos, hemodinámica y biomarcadores. A medida que se identificaron avances en el tratamiento, las imágenes han sido una piedra angular en la evaluación de opciones de tratamiento potenciales y, más recientemente, la respuesta al tratamiento. Durante muchas dé-cadas, los avances en ecocardiografía, imágenes nucleares y RMC han sido acoplados con investigación en la amiloidosis cardíaca. En parte, debido a la naturaleza difusa del compromiso cardíaco y el hecho de que hay una combinación de características clínicas y de imágenes que han sido aceptadas como diagnósticas a falta de biopsia miocárdica, la amiloidosis tiene y continuará siendo un recurso fructífero para la contribución de imágenes multimodales para la ciencia y la atención clínica. La evaluación no invasiva de pacientes con amiloidosis cardíaca ha ayudado a avanzar en la comprensión de condiciones tales como una miocardiopatía infiltrativa, fisiología restrictiva y evaluación de la función diastólica ampliando nuestra comprensión de la insuficiencia cardíaca con fracción de eyección conservada. La amiloidosis ha facilitado una comprensión de la relación entre los biomarcadores plasmáticos y de imágenes con el pronóstico. Un ejemplo de una reciente contribución en este campo destaca el futuro potencial con adaptación de un protocolo de RMC estándar redefiniendo el continuum de la enfermedad cardíaca en el paciente con amiloidosis 71 (Figura 6). Este estudio elegantemente vincula imágenes reproducibles sofisticadas como un continuum con el resultado mientras toma en consideración biomarcadores ecocardiográficos y plasmá-ticos bien establecidos que son pronósticos de resultados. De manera similar a la descripción de individuos con miocardiopatía hipertrófica sin HVI, la RMC aquí se muestra capaz de identificar cambios en valores en T1 de volumen extracelular Figura 5. Imágenes de RMC avanzadas de la fenotipificación de pacientes con HCM. A, Los parámetros estructurales y funcionales muestran tener una asociación independiente significativa con la presencia de las mutaciones del gen del sarcómero en la cardiomiopatía hipertrófica subclínica. B, Curva de características de receptor operativo (ROC) que contiene los cuatro parámetros que utiliza la clasificación de pacientes de acuerdo con los criterios de inclusión del estudio de portadores y controles como una referencia, y mostró un área bajo la curva (AUC) de 0,85. C, En este estudio de control de casos, los autores utilizaron una tabla de contingencia 2 × 2 para calcular el porcentaje de reglas que están de acuerdo con el diagnóstico genético y obtuvieron una sensibilidad del 75% (intervalo de confianza del 95% [IC], 64-84) y especificidad, 84% (IC del 95%, [73] [74] [75] [76] [77] [78] [79] [80] [81] [82] [83] [84] [85] [86] [87] [88] [89] [90] [91] . AMVL indica valva anterior de la válvula mitral; RMC, resonancia magnética cardíaca; FD, dimensión fractal; G+HVI−, genotipo positivo, hipertrofia del ventrículo izquierdo negativa; CMH; cardiomiopatía hipertrófica; y LVESVi R , volumen de fin de diástole del ventrículo izquierdo ajustado por edad, área de superficie corporal y sexo. Reimpreso de Captur et al 64 con autorización del editor. Copyright © 2014, American Heart Association, Inc. 
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que probablemente representan manifestaciones tempranas de la enfermedad cardíaca en pacientes con amiloidosis. El rol de estas técnicas basadas en RMC en la redefinición del momento y la respuesta al tratamiento en la amiloidosis y otras enfermedades infiltrativas, también, queda por establecerse, pero es una representación de la tremenda oportunidad que los avances en imágenes pueden brindar al lado de la cama. 72 Un reciente trabajo que demuestra que el agente para imágenes dirigidas al amiloide ( 11 C-Pittsburg compuesto, 18 F-Florbetapir) se une a la cadena liviana de amiloide miocárdico y depósitos de amiloidosis transtiretina 73,74 aumenta la posibilidad de la identificación temprana de biomarcadores para imágenes de compromiso cardíaco en esta potencialmente devastadora enfermedad para una oportunidad de intervención y tratamiento tempranos 75 Tc-DPD, que se unen ávi-damente al hueso, han resurgido como importantes biomarcadores de imágenes diagnósticas en la amiloidosis cardíaca de amiloidosis transtiretina 76, 77 (Figura 6). Así, cuando uno reflexiona sobre la amiloidosis cardíaca durante los pasados últimos 35 años, es capaz de reconocer las contribuciones que esta única enfermedad ha hecho en virtualmente todas las modalidades de imágenes cardíacas estándar y las muchas innovaciones tecnológicas que se han asociado con Figura 6. Imágenes de multimodalidad de la amiloidosis cardíaca A, 2D imágenes ecocardiográficas que demuestran HVI concéntrica severa (Izquierda y Centro) y reducción refuerzo circunferencial que involucra sólo la base del VI (imágenes, cortesía de Dr Frederick Ruberg, Boston Medical Center, Boston, MA). B, Imágenes de RNM transaxial representativas que representan la presunta progresión del depósito de amiloide en el corazón con el tiempo. Las primeras etapas de la infiltración amiloide demuestran una expansión de volumen extracelular (ECV), cuantificada en el mapeo en T1, sin intensificación tardía con gadolinio obvia (LGE). Con un depósito de amiloide continuo, hay un incremento en la ECV y la apariencia de LGE subendocárdica (flechas). En las etapas avanzadas de la enfermedad, hay un incremento ulterior en la ECV y una progresión a LGE transmural. Las imágenes están modificadas de Fontana et al 71 con autorización del editor. Copyright © 2015, American Heart Association, Inc. C, Imágenes moleculares de depósitos amiloide cardíacos utilizando imágenes de SPECT con 99m Tc-pirofosfato (PYP), y PET con 18 F-florbetapir. Las imágenes PYP demuestran una captación miocárdica intensa principalmente en la amiloidosis transtiretina (TTR), pero no en la HVI no amiloide. La amiloidosis cardíaca de cadena liviana (AL) en general no muestra o muestra muy poca captación del marcador en la centellografía ósea. La captación de 18 F-Florbetapir está típicamente presente en ambas formas de amiloidosis, pero es cuantitativamente más alta en la AL que en TTR. No se ve captación en la HVI no amiloide. HVI indica hipertrofia del ventrículo izquierdo; y SPECT, tomografía computada por emisión de fotón único. Imágenes reimpresas de Falk et al 75 LGE subendocárdica LGE transmural C una comprensión más profunda de esta inusual y relativamente rara enfermedad. Cuando uno proyecta hacia adelante, parece que ésta será un área productiva en curso para las imágenes CV. Éste puede ser un microcosmos del camino que uno esperaría para las imágenes CV en general. Más que ser principalmente una curiosidad de imagen, los avances de las imágenes estarán más estrechamente alineados con tratamientos como imagen molecular, biomarcadores séricos y de imágenes, la cuantificación de compromiso miocárdico, funcional, hemodinámico, y el estado clínico están vinculados a tratamientos innovadores y transformadores.
Predicción del beneficio terapéutico
El arsenal de modernos tratamientos para la enfermedad CV se expande rápidamente y ahora incluye nuevas intervenciones/ dispositivos (p. ej., stents eluidos con drogas y stents biodegradables, reemplazo valvular aórtico transcatéter (TAVR), desfibriladores cardioversores implantables, marcapasos biventriculares, y dispositivos de asistencia mecánica, para nombrar unos pocos) y drogas/biológicos (p. ej., inhibidores PCSK9, tratamientos antiinflamatorios), con la promesa de prolongar la calidad y cantidad de vida. Es críticamente importante la identificación precisa de cuáles pacientes obtendrán los beneficios de salud más grandes de estos tratamientos con míni-mas toxicidades o complicaciones. Las imágenes cuantitativas pueden ser importantes contribuciones para el paradigma de la medicina de precisión proveyendo diagnóstico preciso en información pronóstica, mientras también provee una vía objetiva de medición de la respuesta al tratamiento o la necesidad de adaptación del tratamiento.
Enfermedad cardíaca congénita
Como ejemplo, la imagen avanzada juega un rol clave en la selección óptima de tratamientos para pacientes cardíacos conFigura 7. Las imágenes de multimodalidad respaldan la decisión clínica para el reemplazo de la válvula pulmonar en la tetralogía de Fallot reparada (TOF). A, Evaluación de la regurgitación pulmonar por ecocardiograma Doppler que muestra grados leves, moderados y severos. Arriba, Rastreo de Doppler spectral. Abajo, La interrogación en el Doppler de pulso en la arteria pulmonar izquierda muestra grados de flujo diastólico reverso. B, Evaluación de la regurgitación tricuspídea en el ecocardiograma Doppler color. C, Aneurisma gigante del tracto de salida del ventrículo derecho en imágenes de angiografía de resonancia magnética intensificada con contraste (ARM). D, Estenosis de la arteria pulmonar derecha proximal severa (flecha) en imágenes de ARM intensificada por contraste. E, Tejido cicatrizal en el tracto de salida del ventrículo derecho (flecha amarilla) y en la pared anterior (flecha roja). F, La reconstrucción en tomografía computada 3D que demuestra la relación entre la arteria coronaria descendente anterior izquierda (DAI) y el tracto de salida del ventrículo derecho (TSVD) en un paciente con TOF reparada. Ao indica aorta; VI, ventrículo izquierdo; ACD, arteria coronaria derecha; y VD, ventrículo derecho. génitos, para guiar estos procedimientos y para la evaluación de los beneficios y complicaciones del tratamiento temprano y tardío. Comenzando antes del nacimiento, la ecocardiografía juega un rol crítico en el diagnóstico de la enfermedad cardía-ca congénita severa. Más recientemente, el ultrasonido cardía-co ha sido crecientemente usado para selección de pacientes y guía de procedimientos de intervención con catéter en el útero tal como valvuloplastia aórtica con balón para estenosis aór-tica crítica y síndrome de corazón izquierdo hipoplásico en evolución y para colocación de stents en un septum interauricular intacto en lesiones como transposición de los grandes vasos. 78 En el neonato y el infante con estructuras cardíacas izquierdas limítrofes, la imagen de multimodalidad juega un rol crítico en la selección del paciente para una estrategia de manejo univentricular versus biventricular. 79 La ecocardiografía establece el diagnóstico, mide el tamaño de las estructuras cardíacas izquierdas y provee información detallada de la estructura valvular y de la función y velocidad de flujo y también dirección. La RMC complementa la ecocardiografía proveyendo información única sobre la presencia y extensión de fibroelastosis endocárdica y cuantificación del flujo a través de los lados izquierdo y derecho del corazón. Por medio de combinar información de estas modalidades de imagen, los médi-cos hacen un manejo quirúrgico a medida para estos pacientes con el objetivo general de lograr una circulación biventricular en la mayor parte de los infantes en quienes el corazón izquierdo puede rehabilitarse. 79, 80 Los roles de otras modalidades de imagen para estudiar la energía cardíaca, la orientación de las fibras, la fibrosis difusa y las correlaciones genotipo-fenotipo son áreas fértiles para futura investigación.
En adolescentes y adultos jóvenes con tetralogía de Fallot reparada, la imagen de multimodalidad es el pilar de la selección de pacientes para reemplazo de la válvula pulmonar y monitoreo de los resultados del procedimiento 81 (Figura 7). En esta población de pacientes que crece con rapidez, la ecocardiografía se usa principalmente para la evaluación de la regurgitación tricuspídea, la presión del VD y el gradiente de presión a través del flujo del VD; la RMC es el estándar de oro para la medición de los volúmenes del VD, masa, fracción de eyección, fibrosis y estenosis arterial asociada 82 ; la TC es utilizada en pacientes con contraindicaciones para la RMC y para planificar la implantación transcatéter de válvulas nuevas en el tracto de salida del VD 83 ; y la imagen nuclear se usa para la evaluación del flujo sanguíneo pulmonar regional. La información de la imagen de multimodalidad se utiliza en conjunto para determinar el momento y la ruta (cirugía o catéter) de la recolocación de la válvula pulmonar. Nuevas técnicas de imágenes como las imágenes de esfuerzo por ecografía de seguimiento de puntitos y seguimiento de características de RNM, 84, 85 fibrosis miocárdica difusa por imagen en T1 de RNM, 86 orientación de las fibras miocárdicas por imagen de tensor de difusión, impresión 3D para un diseño específico del paciente y pruebas Figura 8. El papel de las imágenes de multimodalidad en la planificación y orientación de TAVR. A, Imágenes de TC multiplanar formateada de un paciente con un anillo aórtico elíptico pequeño que requiere una valva 20-mm Sapien 3, destaca la importancia del tamaño específico del paciente y la medición de la altura principal izquierda. B, Imágenes de TC sin contraste que demuestran un anillo aórtico fuertemente calcificado con un gran nódulo de calcio que protruye. Esto es importante para mantener un contorno armonioso en el marco de una calcificación que protruye, que puede conducir a un incremento del riesgo de la regurgitación aórtica paravalvular y ruptura del anillo (imágenes A y B son cortesía de Jonathon Leipsic, University of British Columbia, Canada). C, Modelos de válvula aórtica de un ecocardiograma transesofágico 3D para el análisis y cuantificación precisa de la anatomía aórtica compleja antes de TAVR. D, ETE 3D en un paciente con un derrame paravalvular en la posición mitral, que muestra el despliegue de un catéter Amplatzer a través del derrame (flecha). E, El dispositivo Amplatzer en su lugar (flecha) con resolución del derrame (las imágenes C y E son cortesía de Alexandra Gonçalves, Brigham y Women's Hospital, Boston, MA). TC indica tomografía computada; 3D, 3-dimensional; TAVR, reemplazo de válvula aórtica transcatéter; y ETE, ecocardiograma transesofágico. 87 y evaluación energética del miocardio por PET y espectroscopia de RNM son algunas de las áreas que atraerán la atención de los investigadores de imá-genes en los años venideros.
Reemplazo valvular percutáneo: un abordaje multidisciplinario de multimodalidad
En pacientes adultos, desde los tempranos días de los procedimientos valvulares aórticos percutáneos 88 a través de los estudios de seguimiento subsiguientes de los cuales hay ahora muchos, [89] [90] [91] [92] la imagen ha jugado un rol central para guiar la toma de decisiones. La cohorte inicial de pacientes fueron aquellos determinados ser de demasiado alto riesgo para reemplazo valvular aórtico quirúrgico o inoperable, 93, 94 y esto sigue siendo verdad en general, aunque, cada vez más, los pacientes que pueden previamente haber sido considerados de alto riesgo pero apropiados para reemplazo valvular aórtico quirúrgico son probablemente ahora los que puedan someterse a TAVR. El uso de TAVR aumenta notablemente con un descenso moderado de reemplazo valvular aórtico quirúrgico. 95 La imagen acoplada con la evaluación clínica utilizando puntajes de riesgo ayuda a identificar y hacer el triage de pacientes aptos para TAVR, y la imagen de multimodalidad ha optimizado la evaluación pre-e intraproceso utilizando puntajes de riesgo que ayudan a identificar dimensión y administración para reducir la probabilidad de regurgitación aórtica significativa luego del procedimiento. 90 Los roles complementarios del ecocardiograma transtorácico, la ecografía transesofágica (ETE) y la TC han contribuido en gran medida a mejorar los resultados tempranos y tardíos 96 (Figura 8) . El aprendizaje que proviene de mejorías reiteradas en los resultados por TAVR, ha jugado un rol central en el desarrollo del abordaje del equipo cardiológico estructural multidisciplinario que involucra a intervencionistas, cirujanos, anestesiólogos y especialistas en imágenes. Este abordaje orienta la selección de pacientes, la planificación y la toma de decisiones dentro del procedimiento, y también el manejo posterior al TAVR. De alguna manera, este abordaje multifacético, interdisciplinario, ha extendido el modelo del equipo de atención de tumores en un modelo terapéutico aún más refinado. Los frutos de este aprendizaje se hacen ahora evidentes en la integración precoz de la imagen de multimodalidad en la implantación de la válvula mitral transcatéter 97, 98 donde la ecocardiografía transtorácica 2D y 3D y la ETE acoplada con TC proporcionan datos previos al procedimiento sobre la segmentación anular y la factibilidad de la zona de "aterrizaje" y también predictores del flujo de salida de obstrucción del VI; TC, ETE y fluoroscopia están integrados dentro del procedimiento, y la ecografía transtorácica y la ETE proveen evaluación posterior al procedimiento de posicionamiento y del éxito hemodinámico. El uso de TC 4D después de TAVR y reemplazo quirúrgico de la válvula aórtica también puede ser utilizado para descubrir una trombosis subFigura 9. Imágenes de multimodalidad de inflamación vascular. Izquierda, Transaxial (A), sagital (B), y coronal (C) imágenes angiográficas de tomografía computada (ATC) en un paciente con aortitis, que demuestra un engrosamiento concéntrico marcado (espesor máximo de la pared de 10 mm) de la pared aórtica ascendente hasta el nivel de origen braquiocefálico, junto con el compromiso del ostium de las arterias coronarias derecha e izquierda, y un pequeño derrame pericárdico. Las imágenes de PET con 18 F-fluorodeoxiglucosa (FDG) muestran una actividad metabólica intensa que corresponde a las áreas del engrosamiento de la pared aórtica vistas en la ATC y compatibles con una inflamación activa en un paciente con aortitis. Derecha, Seis meses después del tratamiento con prednisona, las imágenes de ATC demuestran una reducción leve en el espesor de la pared aórtica (flechas, hasta 8 mm), con un intervalo de resolución de derrame pericárdico. Sin embargo, las imágenes de FDG PET muestran una reducción marcada en la actividad metabólica en la aorta ascendente, compatible con una reducción de la inflamación en respuesta al tratamiento con esteroides. TC indica tomografía computada; y PET, tomografía por emisión de positrones. Reimpreso de Veeranna et al 102 Sin embargo, nuestro estudio está limitado por la ausencia de confirmación patológica, de manera tal que la interpretación del movimiento reducido de la valva como trombosis se basa solamente en las características de las imágenes y en su resolución con la anticoagulación. El mundo de la radiología, la fusión de diferentes modalidades ha sido largamente usada, pero la fusión en tiempo real de dos modalidades diferentes del corazón latiendo han constituido un importante desafío. Esto ha sido alcanzado con éxito recientemente con fluoroscopia y ETE, e incorporado en la implantación de la válvula mitral transcatéter y otras intervenciones cardíacas estructurales donde las múltiples etapas del procedimiento pueden ser facilitadas por este abordaje. 100 La posibilidad para identificar y tratar la mayoría de las enfermedades cardíacas macro incluso micro estructurales en forma percutánea a través de avances y fusión de numerosas modalidades de imá-genes de diferentes técnicas parece real y está en nuestro futuro.
Monitoreo del tratamiento
El papel de las imágenes avanzadas probablemente también crezca en el monitoreo de la respuesta al tratamiento y oriente la adaptación del tratamiento (es decir, intensificación, reducción, discontinuación), especialmente importante para los pacientes sometidos a tratamiento con drogas con potenciales efectos no buscados sobre el corazón o de elevada toxicidad. Los ejemplos de este uso incluyen el monitoreo de la función cardíaca en pacientes sometidos a tratamientos de cáncer que, como se discutió más arriba, es crítico para prevenir la morbilidad y mortalidad CV no buscada, y evaluación de la presencia y gravedad de inflamación en pacientes con vasculitis de vasos medianos y grandes o inflamación del miocardio (p. ej., sarcoidosis) sometidos a terapia inmunosupresora. La cuantificación de la inflamación persistente y creciente o que disminuye después del comienzo del tratamiento puede ser útil para informar decisiones en relación con la duración del tratamiento, el aumento de la dosis o la disminución de drogas tóxicas o un cambio a drogas alternativas.
Vasculitis
Las vasculitides sistémicas son un grupo de síndromes clíni-cos heterogéneos caracterizados por la inflamación de la pared de los vasos sanguíneos, que conduce a la disrupción de la arquitectura de la pared seguida por la obstrucción de la luz y, en algunos casos, aneurismas. Por consiguiente, las manifestaciones clínicas principales de estos síndromes son atribuibles a la inflamación vascular en sí misma y, ocasionalmente, a la isquemia en el órgano perfundido por el vaso afectado. Las imá-genes juegan un papel importante en el diagnóstico temprano de las vasculitis de vasos medianos y grandes, que a menudo son un desafío debido a que afectan pacientes que a menudo se presentan con síntomas o resultados de prueba de laboratorio inespecíficos. La ecografía, la angiografía por TC, la angiografía por RNM/RM y, más recientemente, la PET/TC brindan información útil en relación con el diagnóstico (p. ej., engrosamiento de la pared de los vasos, o recaptación del radiomarcador que sugiere inflamación vascular), evaluación del alcance de la enfermedad a través de la exploración de múltiples territorios vasculares, documentación de complicaciones vasculares que incluyen aneurismas o estenosis, y cuantificación de la isquemia en órganos afectados (p. ej., corazón) 101 (Figura 9).
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La PET/TC con FDG, en particular, parece ser más eficaz que las imágenes estructurales con RNM para rastrear la respuesta al tratamiento. Los estudios pequeños, de un único centro han mostrado que la reducción o normalización de la captación de FDG se correlaciona con la mejoría clínica y la normalización de marcadores inflamatorios.
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Enfermedad de Kawasaki
En pacientes pediátricos, las imágenes juegan un papel crítico en el diagnóstico de las complicaciones arteriales coronarias atribuibles a la enfermedad de Kawasaki, que se caracteriza por una vasculitis inmunomediada que involucra en forma predominante las arterias de mediano calibre en todo el organismo. Las complicaciones coronarias que incluyen formación de aneurismas con o sin trombosis, estenosis luminal, disección, e isquemia miocárdica e infarto son los contribuyentes principales para la morbilidad y mortalidad en esta enfermedad (Figura 10). El ecocardiograma es la herramienta principal para el diagnóstico de compromiso coronario y para el monitoreo de los efectos de los antiinflamatorios, agentes inmunomoduladores, antiplaquetarios y antitrombóticos sobre las arterias coronarias y sobre otras manifestaciones cardíacas. 104 Las imágenes de estrés ya sea por ecocardiograma o RNM se han mostrado útiles en la evaluación de la isquemia miocárdi-ca inducida por estrés y la RNM LGE ha sido utilizada para evaluar la viabilidad miocárdica. 105 Las novedosas técnicas de imágenes basadas en RNM y PET se han enfocado en la evaluación de la inflamación de la pared de los vasos coronarios. Por ejemplo, han demostrado la utilidad de RNM para las imágenes de la pared de los vasos coronarios, y Suda et al 107 han utilizado FDG PET para demostrar que el tratamiento con Figura 10. Imágenes de multimodalidad de complicaciones de vasculitis coronaria en la enfermedad de Kawasaki. A, Angiografía por tomografía computada representada en volumen 3D (ATC) que muestra interrupción de la arteria coronaria descendente anterior izquierda (DAI) (flecha blanca) proximal a un aneurisma calcificado (flecha negra). B, Placas calcificadas (flecha) en DAI demostrada por ATC (imágenes en B y B son cortesía del Dr Kelly Han, The Children's Heart Clinic, Minneapolis, MN). C, Ecocardiograma transtorácico que muestra un aneurisma gigante en la arteria coronaria DAI (Aneu) con un trombo en la luz (flecha). D, RNM cardíaca con intensificación con gadolinio que muestra una cicatriz transmural (flechas) que involucra los segmentos medio y apical de la pared anterior del VI. Ao indica aorta; 3D, 3-dimensional; AI, aurícula izquierda; y VI, ventrículo izquierdo. estatinas reduce la inflamación coronaria en niños con enfermedad de Kawasaki. El mapeo con MRI en T1 para la medición de la fracción de volumen extracelular y tomografía de coherencia óptica para la evaluación de la pared de los vasos son ejemplos de técnicas de imágenes avanzadas que pueden sembrar nueva luz sobre el remodelado coronario y miocárdi-co y la respuesta al tratamiento en estos pacientes. 108, 109 Como se dijo antes, las imágenes no invasivas continúan teniendo un papel clave en los estudios clínicos diseñados para evaluar nuevos tratamientos para la enfermedad de Kawasaki.
Sarcoidosis
Otro ejemplo que ilustra el papel potencial de las imágenes para el monitoreo del tratamiento es la sarcoidosis, un trastorno inflamatorio multisistémico de etiología desconocida caracterizado por la formación de granulomas no caseosos. 110, 111 La sarcoidosis puede afectar cualquier órgano en el organismo, pero con mayor frecuencia involucra los pulmones, ganglios linfáticos torácicos y el corazón. 110, 111 Si bien la RNM cardíaca y PET/TC con FDG visualizan diferentes manifestaciones patológicas del compromiso cardíaco, ambas son útiles para el diagnóstico y la estratificación de riesgo de la sarcoidosis cardíaca [112] [113] [114] (Figura 11) . Los pacientes sintomáticos con estudios por imágenes anormales consistentes con sarcoidosis cardíaca activa están en alto riesgo de eventos adversos, que incluyen la muerte súbita cardíaca y arritmias ventriculares, y están considerados con frecuencia para el tratamiento con desfibriladores cardioversores implantables. Además, los pacienFigura 11. Imágenes de multimodalidad de sarcoidosis cardíaca. Arriba, Imagen de RNM intensificada con gadolinio en el eje corto medial (izquierda), una LGE intensa que demuestra compromiso del segmento anterior y anteroseptal del VI y las paredes libres del VD (flechas) en un paciente con sarcoidosis cardíaca conocida. Imágenes de FDG PET que corresponden a la perfusión miocárdica y muestran una intensa captación de glucosa que refleja inflamación activa en las mismas áreas que muestran LGE (derecha). Arriba, FDG PET corporal total limitada representativa y perfusión miocárdica e imágenes con FDG en un paciente con sarcoidosis cardíaca conocida y extracardíaca antes y cuatro meses después del tratamiento con esteroides. Antes del tratamiento, hay evidencia de actividad metabólica intensa en los pulmones, mediastino y captación irregular de FDG en las paredes anterior e inferior del VD y también en la pared libre. Hay resolución completa de la captación de FDG en el corazón, pulmones y mediastino, compatibles con una respuesta significativa al tratamiento. FDG, indica Antes del tratamiento Después del tratamiento tes de alto riesgo con frecuencia son tratados con terapias antiinflamatorias. La PET/TC con FDG, y potencialmente RMC, pueden brindar información útil para los médicos para identificar a los pacientes que tienen una respuesta beneficiosa a la terapia antiinflamatoria al mismo tiempo que se puede limitar la duración de tal tratamiento o considerar agentes alternativos cuando no se observan beneficios significativos.
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Marcadores de imágenes como objetivos subrogados en los estudios clínicos
Los estudios clínicos bien diseñados con objetivos adecuados son críticos para el avance de la comprensión de la enfermedad y determinación de intervenciones adecuadas. El papel de los biomarcadores se ha vuelto crítico tanto en la práctica clínica CV como en la investigación clínica. Según se discutió más arriba, los biomarcadores en imágenes se utilizan en la práctica clínica para mejorar el diagnóstico de la enfermedad, cuantificar la gravedad de la enfermedad y estratificar el riesgo, orientar el tratamiento, y monitorear la respuesta del paciente al tratamiento. Además, las imágenes son usadas cada vez más en las fases temprana y tardía de CV (y otras; p.ej., cáncer) y programas de desarrollo de drogas. Las imágenes ayudan a mejorar el diseño de los estudios clíni-cos de CV en varias formas importantes: (1) enriquece la selección de pacientes a través de la identificación de aquellos que demuestran un blanco terapéutico (p. ej., inflamación vascular, isquemia miocárdica), reduciendo de ese modo el tamaño de la muestra; (2) determina la eficacia; (3) investiga rangos de dosis adecuados; (4) permite la comprensión de mecanismos que subyacen a un resultado beneficioso; (5) estudia diferencias en los subgrupos; y (6) identifica preocupaciones de seguridad temprana (p. ej., efectos no buscados/fuera del objetivo de drogas para el cáncer). 117 Los estudios clínicos con objetivos de imágenes también son sustancialmente más Figura 12. Imágenes de multimodalidad de ateroesclerosis de carótida. Colocalización de la placa carótida por FDG PET, RNM e histopatología. Los datos son representativos de un sujeto humano que muestra características de placa ateroesclerótica en la arteria carótida interna derecha, como se caracterizó por FDG PET/TC; con corregistro de TC (A); relación blanco: antecedente promedio, 1,77; relación blanco: antecedente máximo, 2,09 (B, insertado de A); C, mapeo paramétrico con RNM intensificada con contraste dinámico, cortos y menos caros. Si bien los estudios de imágenes por sí mismos no son suficientes para la aprobación regulatoria de drogas, los mismos pueden brindar evidencia para informar decisiones acerca de estudios de resultados más amplios. Una ventaja adicional importante de la incorporación de los objetivos de imágenes dentro de los estudios clínicos es que tales biomarcadores de imágenes pueden ser traducidos en la prác-tica, brindando de ese modo una oportunidad para el impacto directo sobre los resultados del paciente.
Imágenes de infarto de miocardio
El desarrollo de nuevos tratamientos para limitar el tamaño del infarto es un objetivo importante en el desarrollo de drogas y dispositivos CV. La medición última de éxito de cualquier nuevo tratamiento o dispositivo es una reducción en la mortalidad. Sin embargo, dada las bajas tasas de mortalidad en los estudios clínicos de los pacientes tratados con terapia de reperfusión, se ha hecho cada vez más difícil demostrar una ventaja sobre la mortalidad de una estrategia terapéutica nueva o terapia versus la atención estándar. Otra desventaja de examinar solamente los objetivos clínicos para evaluar la eficacia del tratamiento es la información limitada disponible para brindar un esclarecimiento sobre el mecanismo a través del cual la terapia puede ser beneficiosa. Dadas estas limitaciones con la aplicación de los objetivos clínicos en los estudios de infarto de miocardio, ha habido un interés significativo en el uso de objetivos subrogados con imágenes. Uno de los objetivos subrogados más importantes utilizados en los estudios de infarto de miocardio ha sido una medición del tamaño del infarto, utilizando inicialmente técnicas de radionucleidos 118 y, más recientemente, RMC intensificada con contraste 119 (Figura 12). Si bien el papel potencial de las mediciones del tamaño del infarto basado en imágenes en los estudios de infarto de miocardio ha sido evaluar la eficacia de nuevos tratamientos, el uso de las imágenes también ha brindado esclarecimientos mecánicos únicos. En efecto, estos estudios han clarificado el efecto del miocardio en riesgo, ubicación del infarto, flujo sanguíneo TIMI basal, tiempo hasta la terapia de reperfusión, obstrucción microvascular, y flujo colateral residual a la zona de infarto sobre el tamaño del infarto. 118, 120 Tales estudios también han ayudado a clarificar que la mortalidad más alta en determinados subgrupos de pacientes no es completamente considerada a través del tamaño del infarto (p. ej., pacientes ancianos y diabéticos). [121] [122] [123] La PET/RM ha sido introduciday esta técnica permite imágenes estructurales y funcionales simultáneas y corregistradas de pacientes con infarto agudo de miocardio. Estas imágenes facilitan la comprensión de los cambios metabólicos y estructurales más tempranos y han brindado algunos hallazgos inesperados en la captación de FDG en el miocardio lesionado en forma reversible. El impacto sobre los resultados a largo plazo aún debe ser determinado, pero las imágenes de PET/RM tienen el potencial de monitorear intervenciones terapéuticas novedosas en una forma que antes no era factible. 124, 125 Imágenes en ateroesclerosis La ateroesclerosis es otra área de gran interés en el uso de los biomarcadores de imágenes en los ensayos de drogas. Si bien las imágenes anatómicas (invasivas y no invasivas) y funcionales se han utilizado tradicionalmente en los estudios de ateroesclerosis, las técnicas de imagen dirigidas han surgido como marcadores poderosos de procesos moleculares y celulares directamente involucrados en la fisiopatología de la enfermedad. La imagen clínica de los constituyentes de la placa es un desafío dado que el volumen de la placa de interés en las arterias coronarias y carótidas es pequeño y la señal de la imagen es borrosa por el movimiento. Sin embargo, las modalidades de imágenes con alta sensibilidad (PET) y de alta resolución (RNM) han demostrado el mayor éxito para la traducción clínica, especialmente a través de la utilización de PET/TC híbrida y potencialmente PET/RNM. 126 La RNM brinda la caracterización amplia de las placas y ha sido utilizada más exitosamente en la arteria carótida y la aorta. 127 Los principales componentes de la placa examinados por RNM incluyen la capa fibrosa, el centro necrótico/rico en lípidos, la hemorragia intraplaca y la calcificación. 128 Además, los agentes de contraste convencionales basados en gadolinio han sido utilizados para brindar esclarecimiento sobre la vascularidad e inflamación de la placa. 126, 129, 130 La versatilidad de la RNM para las imágenes de ateroesclerosis ha sido intensificada por el desarrollo de agentes de contraste (nanopartículas) dirigidas a constituyentes específicos del ateroma humano, en especial monocitos/macrófagos. [131] [132] [133] [134] La PET/TC es un abordaje altamente sensitivo y no invasivo prometedor para las imágenes de ateroesclerosis en los seres humanos. 135 El fundamento por detrás del uso del FDG análogo de la glucosa es que las células inflamatorias activas dentro del ateroma humano, especialmente monocitos/macró-fagos, muestran incremento de la actividad y avidez metabóli-ca por la glucosa. El incremento de la recaptación de FDG en las placas ateroescleróticas humanas se localiza principalmente dentro de los macrófagos, 136 y se correlaciona con la densidad de los macrófagos 125, 136, 137 y las características anatómicas de alto riesgo de la placa ateroesclerótica. 137, 139, 140 La señal de FDG parece estar particularmente incrementada en el marco de la hipoxia 141 y el incremento de la microvascularización de la placa. 126, 142 Además, la señal cuantitativa de PET con FDG se correlaciona con índices clínicos de riesgo CV 143 y biomarcadores inflamatorios circulantes. [144] [145] [146] [147] La señal vascular cuantitativa de PET FDG ha sido ampliamente utilizada como un objetivo subrogado para probar los efectos de drogas antiinflamatorias en los estudios clínicos. [148] [149] [150] [151] [152] [153] [154] [155] La PET con FDG se está usando activamente como un objetivo subrogado en muchos estudios en curso de ateroesclerosis. Más recientemente, otros agentes de imágenes novedosos dirigidos se han utilizado con PET para caracterizar la inflamación 134,156-160 y otros aspectos de la biología de la placa que incluyen la neoangiogénesis 161 y microcalcificación, 162 y también en complicaciones de la ateroesclerosis 163 en animales experimentales y seres humanos.
Desafíos y oportunidades
La administración de los servicios de imágenes está siendo sometida a una transformación rápida desde el modelo tradicional basado en silos a un modelo de atención de imágenes CV más integrado, centrado en el paciente. En el modelo centrado en el paciente, el principio que guía es el cambio en la priorización del volumen al valor, y la estrategia gira acerca de la alineación del test correcto para el paciente correcto, en el momento correcto. Bajo este nuevo paradigma, los especialistas en imágenes CV asumen un papel clave a través de asistir al médico derivador en la selección de la estrategia diagnósti-ca más adecuada para cualquier cuestión clínica determinada, resultando de ese modo un uso de la tecnología de imágenes más adecuado, reducción del gasto de costos a través de minimizar el uso de recursos anteriores (p. ej., pruebas diagnósti-cas adicionales e intervenciones innecesarias). En el Choosing Wisely Campaign, hasta el 20% al 50% de las imágenes, en su sentido más amplio, han sido consideradas innecesarias. 164, 165 Tradicionalmente, el uso excesivo podría ser manejado por organizaciones externas tales como grupos de manejo en beneficio de radiología, similar a los beneficios de farmacia. Este paso añade a la burocracia creciente de la atención del paciente y redistribuye dinero que podría ser utilizado de manera más eficaz en la administración del cuidado de la salud. Para el año 2017, los médicos serán obligados a utilizar apoyo en la decisión clínica para las imágenes avanzadas para los pacientes de Medicare. Como es habitual, otros prestadores lo seguirán. Con la creciente importancia del manejo de la población y los cambios en el pago de los servicios de salud, este modelo podrá ser más adecuado para asistir a las organizaciones de atención de la salud para definir el papel de las imágenes dentro de una estrategia de rediseño de una atención más racional. El uso más adecuado de las imágenes bajo los servicios de imágenes CV no invasivas en forma integrada es y continuará brindando una herramienta para refinar la estratificación de riesgo y, lo que es más importante, mejorar la predicción del beneficio terapéutico para ayudar a orientar la toma de decisiones, en especial la necesidad de intervenciones costosas (p. ej., cirugía de by-pass arterial coronario, infusión coronaria percutá-nea, colocación de un desfibrilador cardioversor implantable y otros). El conocimiento del valor adecuado de las diferentes modalidades de imágenes CV no invasivas será necesario para manejar esta transición bastante radical.
Redefinición del entrenamiento en imágenes cardiovasculares
Dada la discusión de más arriba, es necesario que repensemos la estrategia y requerimientos para el entrenamiento de futuras generaciones de quienes hacen imágenes CV. La transición desde un papel que está solamente enfocado en la interpretación e informes de las imágenes, a uno que posiciona al especialista en imágenes como un consultante para el equipo cardiológico requerirá un grupo diferente de capacidades y un cambio fundamental en la manera en la que organizamos y brindamos el entrenamiento en imágenes CV. Los nuevos requerimientos incluirán un grupo de capacidades más amplio que incluirá: (1) entrenamiento en la multimodalidad, centrarse no sólo en el conocimiento avanzado de cada técnica, sino también en la clínica comparativa, técnica y ventajas económi-cas y limitaciones de los diferentes abordajes; (2) capacidades cuantitativas avanzadas; (3) comprensión de los mecanismos moleculares de la enfermedad y técnicas de imágenes moleculares; y (4) investigación de los resultados. La COCATS Task Force on Multimodality Imaging 166 más reciente mantiene el concepto de niveles de entrenamiento en diferentes modalidades de imágenes pero habla acerca de la importancia de incrementar la integración de las imágenes CV a través del uso de un abordaje centrado en el paciente jerárquicamente complementario. Adaptar los incentivos financieros, fuera de un honorario de pago por servicio, será esencial para que esto se haga realidad. Los programas de entrenamiento requerirán brindar sitios para la toma de decisiones integrada de manera tal que la mejor prueba sea indicada para el paciente adecuado en el momento correcto. Los cardiólogos académicos con un conocimiento amplio y de profunda comprensión de los atributos de las diferentes modalidades serán un componente importante del fundamento clínico y la toma de decisión sobre las imágenes CV y podría jugar un papel significativo en la práctica clínica futura de la próxima generación de cardiólo-gos. Es decir, la tecnología y las técnicas están avanzando tan rápidamente que una filosofía basada en el equipo tal como un equipo cardiológico en TAVR, es un abordaje que parece ser fructífero, y el entrenamiento deberá enfocarse en el diagnós-tico centrado en el paciente en lugar de sobre la capacidad de una u otra modalidad que podamos utilizar.
Énfasis en la investigación de resultados
A partir de la discusión de más arriba, queda claro que la expansión dramática de opciones y la sofisticación de nuestro arsenal en imágenes ha intensificado nuestra capacidad para mejorar el diagnóstico y la toma de decisiones terapéuticas. Sin embargo, durante la última década, las imágenes CV han estado en el centro de la discusión acerca del excesivo crecimiento y altos costos de atención de la salud. 167, 168 En efecto, el explosivo crecimiento en las imágenes (el doble que en otros servicios médicos) ha generado un rápido aumento de los costos globales para las pruebas. Además, existe una conciencia creciente de los riesgos añadidos potencialmente asociados con la radiación de las imágenes médicas. 169, 170 Las imágenes CV pueden servir como un componente valioso de la evaluación del paciente dado que los resultados de las pruebas conducen a un cambio adecuado en el manejo con una mejoría asociada de la calidad de vida y de los resultados a largo plazo. Por consiguiente, existe la necesidad de centrarse en esfuerzos de investigación futura sobre la investigación de resultados para definir el valor de los abordajes de imágenes para mejorar los resultados centrados en el paciente. 171 Los niveles jerár-quicos de evidencias subrayados por Fryback y Thornbury 172 hace más de tres décadas atrás para las pruebas de imágenes diagnósticas continúan siendo relevantes y deberían ser incorporados en el diseño de los estudios de investigación centrados en el paciente: (1) calidad técnica: ¿es la prueba confiable, reproducible y válida? ¿Es accesible?; (2) precisión diagnóstica: ¿es mejor que la alternativa, o lo mismo pero con un costo más bajo?; (3) impacto diagnóstico: ¿el estudio impacta en la toma de decisiones? ¿Cómo se compara la prueba con otras pruebas?; (4) impacto terapéutico: ¿la prueba mejora la selección de los pacientes que se benefician de un tratamiento determinado (p. ej., revascularización)?; y (5) resultados para el paciente y la sociedad: ¿la prueba ayuda a mejorar los resultados del paciente con un costo razonable?
Los estudios de investigación de eficacia comparativa de alternativas de estrategias de imágenes centradas en el paciente son especialmente importantes para orientar la práctica clínica y darle forma a las políticas de salud. 173 Esto fue enfatizado en un informe reciente de los Institutes of Medicine que subrayaron la prioridad de la investigación en eficacia comparativa involucrando las imágenes diagnósticas. Los estudios clínicos aleatorizados completados recientemente que evaluaron el papel de las pruebas de estrés versus la angiografía TC coronaria para el evaluación de pacientes que se presentan con sín-dromes de dolor torácico agudos [174] [175] [176] [177] [178] o estables 179, 180 brindan ejemplos excelentes que han ayudado a definir la eficacia relativa de una estrategia sobre otra con respecto a la seguridad, precisión diagnóstica y costos, brindando de ese modo profunda evidencia científica que ya está cambiando la práctica y las políticas de salud por parte de los prestadores. El siguiente desafío para las imágenes CV es la necesidad de demostrar que una estrategia de pruebas guiada por imágenes mejora los resultados y la salud a través de optimizar la selección del tratamiento. Por ejemplo, el estudio en curso International Study of Comparative Health Effectiveness With Medical and Invasive Approaches (ISCHEMIA) podrá ayudar a enfocar la cuestión de si la presencia de por lo menos una isquemia moderada por imágenes de estrés en los pacientes con enfermedad arterial coronaria estable puede identificar pacientes que se beneficiarán de la revascularización. 102, 181 Se requerirán fondos para estudios clínicos amplios o pruebas de registros de la eficacia de las estrategias de tratamiento guiadas por las imágenes que requerirá un retrabajo de los niveles de inversión actuales y prioridades por parte de las agencias públicas y privadas, y también imágenes y compañías farmacéuticas. A medida que se despliega la próxima década, probablemente veamos una cantidad creciente de estudios de eficacia comparativa que quizás impongan revisiones a nuestras actuales opiniones acerca del papel de las imágenes en áreas específicas de la enfermedad CV. Tales evidencias pueden o no confirmar nuestra visión a veces sostenida fuertemente en relación con el papel de las imágenes o estrategias de imágenes para un tema determinado, pero con certeza brindarán evidencia más objetiva sobre la cual basar las decisiones de tratamiento, que incluyen la posibilidad de que a veces no realizar pruebas pueda ser mejor, y mejore los resultados centrados en el paciente.
Conclusiones
Las imágenes cardiovasculares están en un cruce de caminos con respecto a los avances tecnológicos, con un cambio en el foco desde el diagnóstico basado en una modalidad única a un abordaje de multimodalidad integrada para la evaluación amplia de la morfología, fisiopatología, y biología del fenotipo de la enfermedad, estratificación de riesgo y orientación del tratamiento. Existe una amplia evidencia sobre que las técnicas de imágenes cuantitativas estructurales, funcionales y moleculares ayudan a traducir descubrimientos científicos en abordajes diagnósticos no invasivos que permiten redefinir la fenotipificación de la enfermedad y las decisiones de tratamiento centradas en el paciente. Las imágenes avanzadas también se han vuelto una herramienta indispensable de la investigación biomédica debido a que las mismas permiten el estudio de las perturbaciones celulares específicas y moleculares que afectan el corazón al mismo tiempo que brindan una oportunidad para comprender cómo las redes regulatorias sistémicas afectan las manifestaciones de la enfermedad en el corazón. El vínculo estrecho entre biología de la enfermedad y biomarcadores de imágenes está facilitando y acelerando el descubrimiento de drogas a través de brindar información cuantitativa detallada de eficacia terapéutica potencial sin la necesidad de grandes estudios clínicos. Las imágenes CV también están siendo un componente importante del programa de descubrimiento de drogas en otras disciplinas (p. ej., cáncer) a través de permitir la detección y cuantificación de potenciales efectos fuera de su objetivo CV de nuevas drogas.
Sin embargo, como las transiciones en medicina desde el énfasis sobre la cantidad a la calidad y el valor, el campo de las imágenes CV debe necesariamente también evolucionar. Necesitamos enfocar y expandir nuestros esfuerzos de investigación para ayudar a identificar áreas de la medicina CV en las que las imágenes añadan valor a través de mejorar el diagnós-tico y la predicción del beneficio terapéutico. Con la expansión de las opciones de imágenes y el cambio de paradigma hacia la multimodalidad en imágenes, también podemos necesitar revisar la manera en la que entrenamos a la nueva generación de especialistas y científicos en imágenes. Como las imágenes CV brindan a los médicos una cantidad de información que aumenta rápida y exponencialmente y los costos de generación de aquellos datos continúan aumentando con una tasa que no es sostenible, los especialistas en imágenes tendrán que asociarse con ingenieros, estadísticos, especialistas en estudios, epidemiólogos y otros expertos para divisar nuevas estrategias para la integración de imágenes en un paradigma de alto valor centrado en el paciente para la administración de la atención de la salud.
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